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IX. OZET

Giris ve Ama¢: DM mikrovaskiiler ve makrovaskiiler yapilar1 etkileyen komplikasyonlara
sahip yaygin goriilen bir hastaliktir. Retina dokusunu etkileyerek diyabetik retinopati olusumuna
neden olur. Biz bu ¢alismada DM’lu hastalarda retinopati olusum ve progresyonunda rol
oynadig diisiiniilen NO, VEGF-A, ET-1 seviyelerini degerlendirdik.

Gere¢ ve Yontem: Caligmamiza 52 diyabetik retinopatisi olmayan DM hastas1 (grup 1), 52
nonproliferatif diabetik retinopatisi olan DM hastas1 (grup 2) ve 56 proliferatif diabetik
retinopatisi olan DM hastas1 (grup 3) alindi. Tiim hastalarin serum NO, ET-1 ve VEGF-A
seviyelerine bakildu.

Bulgular: Hastalarin 74’1 kadin ve 86’s1 erkek idi. Hastalarin ortalama yaslar1 57,25 idi.
VEGF-A degerlerinde, Grup 1’de, grup 2’ye gore, Grup 2’de grup 3’e gore anlamli diigiik
degerler bulunmustur. Serum Endotelin diizeyleri gruplar arasinda kiyaslandiginda grup 1°de;
grup 2 ve grup 3’e gore anlamlh diisiik degerler elde edilmistir. Serum NO diizeyleri
degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi.

Sonuc¢: Diabetes mellitus hastalarinda retinopatisi olmayan hasta grubunda, retinopatisi olan
hasta gruplarina gore anlamh diisiik VEGF, ET-1 diizeylerinin saptanmasi, DM’li hastalarda bu
parametrelerin artiginin retinopatiye meyil oldugunu diisiindiirmektedir. Ancak ET-1 diizeyi ile
diabetik retinopatinin ciddiyeti arasindaki iliski agik bir sekilde ortaya konulamamistir. DR
olusumu ve ilerleyisinde serum VEGF, NO ve ET-1 diizeyi arasindaki iligskinin daha agik bir
sekilde ortaya konulabilmesi igin daha fazla hasta {izerinde ¢aligmalarin yapilmasi
Onerilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik retinopati, ET-1, NO, VEGF



X. ABSTRACT

Background and aim: With macrovascular and microvascular complications of DM is
a common disorder affecting structures. Affecting the retinal tissue of diabetic
retinopathy is caused by the formation. In this study we evaluated NO, VEGF, ET-1
levels which are thought to play a role the formation and progression of retinopathy in
diabetic patients.

Material and method: We included the study of 52 DM patients who have not
retinopathy (group 1), 52 non-proliferative diabetic retinopathy patients (group 2) and
56 proliferative diabetic retinopathy patients (group 3). All patients, serum NO, ET-1
and VEGF levels were measured.

Results: 74 female and 86 were male. The mean age of the patients was 57.25. VEGF-
A levels, values of Group 1 were significantly lower than Group 2 and values of Group
2 were significantly lower than Group 3 values. Serum endothelin levels compared
between in these groups. Significantly lower values were detected in group 1 than group
2 and group 3. There was no significant difference between groups in serum levels of
NO.

Conclusion: In group 1 were significantly lower than in groups 2 and 3 to VEGF,
endothelin levels, determining the increase in these parameters in diabetic patients with
retinopathy suggests that the propensity. However, the level of ET-1 failed to reveal a
clear relationship between the severity of diabetic retinopathy. The further studies are
recommended more patients in order to specify more clearly the relationship between
serum VEGF, NO and ET-1 levels and the formation and progression of DR.

Keywords: Diabetic retinopathy, ET-1, NO, VEGF



1. GIRIS VE AMAC

Diyabetik retinopati (DR) 20-74 yas arasinda korliigiin en sik nedenlerinden
birisidir (1). DR giinimiizde gelismis iilkelerde tiim yas gruplar1 iginde yasa bagl
makula dejenerasyonundan sonra ikinci, iretken cagdaki niifus iginde ise birinci
sirada korliik nedenidir. Taninin konmasindan sonra 15 yil igcinde birgok hastada
diyabetik retinopati proliferatif evreye ulasmaktadir (1-5).

Retina kapillerlerinin hiicresel elemanlari endotel ve perisit hiicreleridir.
Perisitler, kapillerlerin etrafin1 ¢epegevre sarar ve bunlarin damar cidarinin yapisal
bitiinliginden sorumlu olduklar: diistintilir. Saglikli bireylerde her bir endotel
hiicresine bir perisit hiicresi diiserken, diyabetik hastalarda perisitlerin sayisinda azalma
olmaktadir. Perisit sayisindaki bu azalisin plazma elemanlarinin retinaya sizmasina
yol acacak sekilde kan-retina bariyerinin yikiliginda ~ sorumlu  oldugu
disiiniilmektedir (6). DR’deki o&dem; retina kapilleri, arterioller ve veniillerde
gegirgenlik artmasi1 sonucu meydana gelmektedir. Anjiogenezis kapillerlerden yeni
damar biiyiimesidir ve vaskiiler hasar, timor, lokal inflamasyon ve sitokinler ile
proteolitik enzimleri agiga ¢ikaran proliferasyon, hiicre migrasyonu ve yeni damar
elementlerinin biiyiimesi ile baslatilabilir. Anjiogenezis vaskiiler endotelyal biiyiime
faktorii (VEGF), platelet kaynakli biiytime faktorii (PDGF), doniistiiriicii biiyiime
faktorii (TGF) ve anjiotensin tarafindan uyarilmakta, alfa interferon (INFa), anjiostatin
ve endostatin tarafindan baskilanmaktadir (7). VEGF, proliferatif diyabetik retinopati
(PDR)’nin gelisiminde 6nemli rolii olan bir biiyiime faktoriidiir ve diyabette retina
perfiizyon bozukluguna katkida bulunur. VEGF® nin retina perisit ve endotel
hiicrelerinde spesifik baglanma reseptorleri bulunur. Bu reseptorlerin inhibisyonu
neovaskiilarizasyonu baskilar. Deneysel olarak VEGF' {in vitreus igine verilmesi
retinada iskemi ve mikroanjiyopati olusturmaktadir. Erken diyabetik retinopati
evresinde VEGF sentezi artmakta, fotokoagiilasyon sonrasi bazal diizeye geri
donmektedir (8).



DR’nin patogenezi hala tam agiklanamamistir. Calismalarda diyabetik
retinopatide antioksidan savunmanin bozuldugu, serbest radikallerin arttigi ve lipit
peroksidayon iiriinlerinin vaskiiler hasardan sorumlu olabilecegi s6z edilmektedir (9).
Son yillarda bir¢cok hastaligin patogenezinde rolii oldugu kanitlanan nitrik oksidin
(NO), DR gibi proliferatif vitreoretinal hastaliklarda da rol alabilecegi savunulmaktadir
(9). Nitrik oksit sentaz-l11 enzimi tarafindan olusturulan NO’in in vivo ve in vitro
calismalarda sitokinler tarafindan kontrol edildigi ve olusan NO’in lipit peroksit
tirtinlerine dontstigi gosterilmistir. Organizmada fizyolojik bir¢cok olayda NO’in
faydal etkileri olmakla birlikte zararli etkileri de olabilir (9, 10). Hiperglisemi ile
glikozun polyol yoluna akist ve ileri glikolizasyon son iiriinleri ile reaktif oksijen
metabolitlerinin olusumu artmakta bu da protein kinaz C (PKC) yolunun fizyolojik
aktivatori olan diagilgliserollerin olusumuyla sonlanmaktadir. PKC aktivasyonu,
kollajen ve fibronektin gibi ekstraseliiler matriks proteinlerinin ve Endotelin (ET), gibi
vazoaktif mediatorlerin dretiminin artmas: gibi bir dizi hiicresel degisikliklerle
sonuglanmaktadir. Hiicresel diizeydeki tim bu degisikliklerin sonucunda bazal
membran kalinlasmasi, vaskiiler gegirgenlik ve/veya kan akiminda degisiklikler
olmaktadir (11). PKC VEGF’u indiiklemektedir. VEGF hiicreler aras: siki baglanti
yapilarinda degisiklikler olusturan giglii bir sitokindir ve bu etkisi ile vaskiiler
gecirgenligin  artmasina neden olur (11). Diyabetin retinal mikrovaskiiler
komplikasyonlarinda temel rol oynayan faktor anjiojenik ve damar gegirgenlik faktori
olan VEGF adli molekiildiir. PDR’li hastalarin akéz hiiméor ve vitreuslarinda yiikselmis
VEGF diizeyleri saptanmustir (12).

DM hastalarinda retinal degisiklerde Endotelin-1 (ET 1)’in rol oynadigini ve
etkisinin hastaligin stiresine gore degisiklik gosterebilecegi rapor edilmistir (13). DM
olusturulan ratlarda kontrol grubundaki ratlara gore retinada Endotelin-1’in anlaml
artis1 gosterilmistir (14). Calismamizda DM’lu hastalarda retinopati olusum ve

progresyonunda rol oynadig diisiiniilen NO, VEGF, ET-1 seviyelerini degerlendirdik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Retina

2.1.1. Retina Embriyolojisi

Retina optik vezikiiliin distal boliimiindeki noral ektodermden invajinasyon
sonucu gelisir. Intrauterin hayatin birinci ayinda optik vezikiil yiizey ektoderme
yaklasir ve lens vezikiilii belirmeye baslar. Aymi anda optik vezikiilin de kendi
icine gomiilmesi ile ikincil optik vezikiil olusur. ikincil optik vezikiiliin dis gomlegi
retina pigment epitelini (RPE), i¢ gomlegi de retinanin diger Kkatlari

olusturmaktadir (15).

2.1.2 Retina Anatomisi

Retina distan ice dogru 10 tabakaya ayrilmistir:

1. Retina pigment epiteli noral retina ile koroid arasinda uzanir.

2. Fotoreseptor tabaka koni ve basilleri igerir (16)

3. D1s limitan membran komsu fotoreseptorlerin yapisikliklarindan ve Miiller
destek hiicrelerinin sitoplazmik uzantilarindan olusur, gercek bir membran
degildir. Koni ve basiller bu membrant delerek gegerler. Bol miktarda
fenestrasyonlar1 vardir. Periferik retinadaki dis limitan membran ora serrata da
pigment epiteli ile birlesir (17)

4. Dis niikleer tabaka koni ve basil gekirdeklerini igerir.

5. Dis pleksiform tabaka retinanin 1.sinaptik tabakasidir. Fotoreseptorlerin
sinaptik cisimleri ile horizontal ve bipolar hiicreler arasi sinapslari igerir.

Makula bolgesinde basil ve konilerin aksonlar1 daha uzun ve foveada oblik



seyrettikleri icin dis pleksiform tabaka daha kalin ve daha fibrozdiir. Bu
bolgeye Henle tabakasi denir. Sistemik hipertansiyon gibi durumlarda lipid ve
diger kan triinlerinin yildiz paterninde birikmesi Henle tabakasinin bu 6zelligi
nedeniyledir.

6. I¢ niikleer tabaka bipolar hiicreler, Miiller hiicreleri, horizontal ve amakrin
hiicrelerin niikleuslarin1 icerir. I¢c pleksiform tabaka bipolar ve amakrin hiicre
aksonlar: ile ganglion hiicrelerinin dendritlerini ve bunlarin sinapslarini igerir.

8. Ganglion hiicreleri tabakas1 ganglion hiicrelerinin nukleuslarindan olusur.

9. Sinir lifi tabakas1 ganglion hiicrelerinin aksonlarindan olusur.

10. I¢ limitan membran gercek bir membran degildir.Miiller hiicrelerinin

uzantilar: ve bazal lamina yapisikliklarindan olusur (17)

2.1.2.1 Retina Pigment Epiteli

Noral retina ile koroid arasinda uzanan melanin igeren epitelyal tabakadir ve
fotoreseptor tabaka icin hayati rol oynar. RPE’nin en 6nemli gorevleri; dis kan-retina
bariyerini olusturmak ve devamliligin1 saglamak, A vitamini metabolizmasini ve
rodopsin sentezini diizenlemek, elektriksel hemostaz ile 1s1k absorbsiyonunu,
fotoreseptorlerin  dis segment fagositozunu, subretinal alandaki sivi ve besin
kontroliinii ve retina adezyonunu saglamaktir (17, 18).

RPE tek tabakali hekzagonal hiicrelerden olusur. Makula bolgesinde hiicreler
10-14 pm ¢apinda, uzun ince yapida olup daha fazla melanozom igerirler. Perifere
dogru gittikge hiicreler diizlesir, daha az pigment icerir ve caplar1 60 mikronun
tizerine ¢ikar. Yenidoganda 4-6 milyon RPE hiicresi vardir ve goz yiizey alani yasla
birlikte artmasina ragmen RPE hiicrelerinin sayis1 goreceli olarak daha az artar.
Komsu RPE hiicreleri birbirlerine zonula okludens ve zonula adherens olarak
adlandirilan baglantt kompleksleri ile baglanirlar ve bu kompleksler dis kan-retina
bariyerini olustururlar (17). Zonula okludensler su ve iyonlarin serbest gegisini
onlemektedirler (18).



Retina pigmentleri

Melanin:  Melanozom adi verilen stoplazmik graniiller iginde bulunurlar.
Embriyolojik olarak RPE viicutta ilk pigmente olan dokudur. Melanin serbest radikal
stabilizatorii olup toksinleri tutabilen ajandir. Potansiyel retinotoksik maddeleri de
tutar. Melaninin optik yollarin ve foveanin gelisiminde rolii oldugu diisiiniilmektedir
(18).

Lipofuskin: Lipofuskin yaslanma ile birlikte biriken bir RPE pigmentidir.
Lipofuskinin RPE hiicreleri tarafindan alimip sindirilen fotoreseptorlerin - dis
segmentleri ya da fotopik veya oksidatif hasara ugrayan membran formasyonlar

olabilecegi diistintilmektedir (18).

2.1.2.2 Norosensoryal Retina

1

Fotoreseptorler

N
)

Bipolar hiicreler

w
1

Ganglion hiicreleri

o
]

Amakrin ve horizontal hiicreler

(@]
1

Noronlar disinda noroglial hiicrelere benzeyen destek hiicreleri

Fotoreseptorler

Koni ve basil olarak adlandirilan 2 tip fotoreseptor vardir ve bunlar RPE ile
dis limitan membran arasinda yer alirlar. Her bir fotoreseptériin i¢ ve dis olmak
tizere iki segmenti vardir. Isiga duyarli dis segment, mukopolisakkarit matriks ile
sariimis ve RPE apikal uzantilart ile temas halindedir. Fotoreseptor hiicrelerinin dis
segmentleri ile RPE arasinda siki baglantilar ve diger interselliller baglantilar yoktur.
Bu iki tabakanin apozisyonundan sorumlu faktorler heniiz tam anlasilmamistir, fakat
aktif transportla iliskili oldugu diisiiniilmektedir (17).

Basiller: Caplar1 2-5 pum, boylar1 100-120 um olan, alacakaranlikta ve gece
goérmeden sorumlu olan basiller foveada hi¢ bulunmaz ve perifere dogru sayilari hizla
artar, ug periferde hafifce azalir (19).

Koniler: Boylart 65-75 pm olan, kalinliklar1 5-8 pm ve foveada 1,5 um olan

silindir seklinde hiicrelerdir. Toplam sayilar1 6.3-6.8 milyon kadardir. Parlak 1sikta



gdérme, renkli gérme ve keskin gérmeden sorumludurlar. Insan retinasindaki koniler
419 nm (mavi),531 nm (yesil), 558 nm (kirmizi) olmak iizere ii¢ 151k spektrumu
icindeki fotonlar1 absorbe ederler (19).

Bipolar hiicreler: Radyal yerlesimli olan bu hiicrelerin, dendritleri dis
pleksiform tabakada koni ve basiller ile sinaps yapar, aksonlar1 ise i¢ pleksiform

tabakada ganglion ve amakrin hiicrelerle sinaps yapar (19).

Ganglion hiicreleri: Retinanin i¢ kisminda bulunurlar ve gorme yolunun 2.
noronlaridirlar. Periferden makiilaya dogru ganglion tabaka sayisi artar, foveaya dogru
tekrar azalir ve foveada tamamen kaybolur. Ganglion hiicreleri multipolar hiicrelerdir,
dendritleri bipolar hiicreler aksonlar1 ve amakrin hiicreler ile sinaps yapar. (19)

Amakrin ve horizontal hiicreler: Horizontal hiicreler basil ve Kkonilerin
terminal genislemelerinin yakinlarinda yer alan multipolar hiticrelerdir, bir adet uzun
ve ¢ok sayida kisa uzantilari retina yiizeyine paralel uzanir. Horizontal hiicrelerin
gorme stimulusunun integrasyonunda ve horizontal iletide rol oynadiklar
diisiiniilmektedir. Amakrin hiicreler bol stoplazmali, parcali nukleuslu ve ¢ok sayida

dendritleri olan aksonsuz hiicrelerdir (21).

2.1.2.3. Noral Retinanin Ozellesmis Alanlari

Umbo: Makulanin tam santralindedir. Retinanin en yiiksek gérme keskinligine
sahip bolgesidir. Oftalmoskopik olarak fovea reflesinden sorumludur. Foveola ve
umboda baslica fotoreseptorler konilerdir (22). Konilerin en yiiksek konsantrasyonu
umbodadir.

Foveola: Fovea santralindeki depresyondur. Foveola merkezi optik disk
santralinden 4 mm temporalde ve 0.8 mm altindadir. Retinanin en ince kismidir ve
burada ganglion hiicreleri yoktur. Foveola, Miiller hiicreleri, glial hiicreler ve
fotoreseptorleri igerir (17). Santral koni demetini ¢evreleyen foveola 350 um ¢ap ve
150 pm kalinhktadir. Avaskiiler alan uzamis ve eksternal limitan membran ile
baglantili yogun koni paketlerini igerir. Dis segmentlerin uzamas: sonucu dis limitan

membran disa dogru c¢ikinti yapar, bu durum "fovea eksterna fenomeni" olarak



adlandirnilir (21). Fovea makulanin merkezinde 1500 pm capinda ve 22°’lik egimli
kenart olan bir alandir. D1s kenar kalinligi 0,55 mm, foveola kalinlig: 0,13 mm’dir.
I¢ limitan membran kalinlig: vitreal yapisiklik giicii ile ters orantihdir, yapisikliklar
foveolada en giiglidiir.

Parafovea: Fovea kenarini ¢evreleyen 0,5 mm kalinliginda olan boélgedir ve 4—
6 tabaka ganglion hiicresi ve 7-11 tabaka bipolar hiicre igerir. Perifovea, parafoveay:
cevreleyen 1,5 mm kalinhginda olan bolgedir. Birkag ganglion hiicre tabakas: ile
yaklasik 6 bipolar hiicre tabakasi igerir (21).

Makula: Umbo, foveola, fovea, parafovea ve perifovea birlikte makulay:
olusturur. Makulada ganglion hiicre tabakalar1 birkag hiicre kalinhiginda iken perifer
retinada sadece bir hiicre kalinhgindadir. Makula siniri;; major temporal arkadlar ile
belirlenir ve ¢ap1 yaklasik 5.5 mm dir. Fovea ¢ap1 (1.5 mm) + 2 x parafovea kalinlig
(2x 0,5 mm) + 2 x perifovea kalinhg: (2x 1.5 mm) makula ¢apint olusturur (5.5 mm)
(21).

Perifer retina: Yakin, orta, uzak ve ug perifer olmak iizere 4 bolgeye ayrilir.
Perifer retina ora serrataya yaklastik¢a incelip sonlanir ve pars plana nonpigmente
epiteli ile devam eder. Ora serrata temporalde 2.1 mm, nazalde 0.7-0.8 mm
genisligindedir. Ora serrata nazalde temporal kadranla karsilastirildiginda daha
ondedir. Nazal ora, limbusun 6 mm arkasinda, temporal ora ise 7 mm arkasindadir.
Ekvator ora serratanin 6-8 mm arkasindadir ve makula ekvatorun 18-20 mm
arkasindadir.  Ora serratadan optik sinire ortalama mesafe temporalde 32.5 mm,
nazalde 27 mm ve st ve altta 31 mmdir. Perifer retina patolojileri genellikle saat
kadranina gore belirlenir. Posterior vitreus tabani nedeniyle ¢cogu periferik patoloji bu
segmentte olur. Ora serrata ve pars plana ug perifer olarak tanimlanir (21).

Optik disk: 1.5 mm c¢apinda soluk pembe—beyaz renkli ve gevre retinadan
daha soluk olan optik disk makulanin 3 mm medialinde bulunur. Optik sinir lifleri
sklerayr delerek geger ve bu bolge lamina kribrosa olarak tanimlanir. Goreceli olarak
zayif bir bolgedir, goz i¢i basincinin artmasi ile disariya protrude olabilir. Optik diskte
basil ve koni yoktur, 1s1ga duyarsizdir ve bundan dolay: bu bélge gorme alaninda ‘kor

nokta’” olarak tanimlanir (19).



2.1.2.4. Retinanin Vaskiiler Yapisi

Retina, optik diskin yakinindaki biiyiik dallar disinda gercek arter ve ven
icermemektedir. Retina arterleri anatomik olarak ug-arter olup arteriovenéz anastomoz
gostermemektedirler. Hem retina hem de koroid tabakalarinin drenaji biiyiik oranda
santral retinal ven (SRV) ve dallar ile olmaktadir (16).

Retina birim agirhk basina oksijen tiiketiminin yiiksekligi agisindan insan
viicudundaki diger dokulardan farklidir. Bu metabolik dolasimi saglamak igin iki ayr
dolasim sistemi  mevcuttur. Dis pleksiform ve dis niikleer tabakalar,
fotoreseptorler ve pigment epitelinden olusan retinanin 1/3 dis kismi koroid
dolasimindan, 2/3 i¢ kismi ise santral retina arterinden  beslenir. Bu iki sistemin
anatomik ve fizyolojik iliskileri tamamiyla farklidir. Koroid dolasim: daha yiiksek
akimli ve degisken olup metabolitlerin koroid ve c¢evre dokulardaki serbest
transferine izin verir. Retina dolasimi daha disiik akimli ancak daha sabit bir
sistemdir ve daha fazla oksijen saglar. Koroid dolasimi hem besleyici hem de
sogutucu sistem olarak gorev yapar (15). Retina kan damarlarinin otonom sinir
sistemi innervasyonu yoktur. Ozellikle CO2 gibi metabolik iiriinleri birikimi, pH
degisiklikleri ve O2 ihtiyaci retina dolasimini etkileyebilir.

Retina intrauterin 4.aya kadar avaskiilerdir. Retina damar sisteminin gelisimi,
retinanin kendi gelisimini tamamlamasindan sonra, intrauterin hayatin 4.ayinda g6z
icinde mevcut olan hyaloid arterden baslamaktadir. Bu damar sistemi papilladan
baslar ve vitreus iginde tek bir damar halinde lens arkasina dogru uzanir. Hyaloid
arter ¢ikis yerinde ve arterin etrafinda birikmis bulunan hicreler, papilla etrafinda ve
retina icine dogru gelisen kiigiik damar tomurcuklar: papilladan perifere dogru her
yonde retina iginde geliserek retina damarlarmi meydana getirirler. intrauterin 6. ve
7.ayda arter, ven ve kapillerler derinlemesine i¢ niikleer tabakaya, ekvatora kadar
uzanirlar. Sekizinci ayda ise damarlar ora serrataya kadar uzanir ve bu asamada
primitif kapiller ag gelisir. Postnatal 3.ayda retina damar yapis: eriskin diizeyine
erisir. Santral retina arteri (SRA) retina dolasimi igin esas kaynaktir, ancak normal
gozlerin %25’inde diskin yanindaki kiigiik bir alan silioretinal arter tarafindan
beslenir (15).



Arterler

Internal karotid arterden ayrilan oftalmik arter, optik kanalda optik sinirin alt
ve dis yanindan gegerek optik siniri istten ¢aprazlar, i¢c yana gecer ve dallanir.
SRA’i globun 8-15 mm gerisinden optik sinire penetre olur ve optik sinirin
ortasindan gegerek glob igine dogru uzanir (16).

SRA lamina kribrozadan gegince retina icinde dallara ayrilir ve bu dallar
genellikle sinir agina uygun dagilim gosterir. SRA lamina kribrozadan gegtikten
sonra internal elastik tabaka hizla kaybolur ve kas tabakasi incelip ortadan kalkar.
SRA optik sinir basinda SRV’ nin nazalindedir ve optik sinire SRV ile ayn1 diizeyde
veya oniinde penetre olur (16).

SRA’in optik sinir igindeki seyri sirasinda i¢ ¢ap1 200 mikron, duvar kahnlig
35 mikrondur. Diger muskuler arterlerde oldugu gibi aterom plaklari ve dev hiicreli
arterit, arterin sinir icindeki boélimiinde kismi veya tam tikanma meydana
getirebilirler. Ateroskleroz, arterin hem sinir ici, hem de goz i¢i bolimlerinde ortaya
cikabilir. Hyalinizasyon ise arterin goz ici bolimlerinde meydana gelir. ikinci darlik
olan lamina kribroza bélgesi trombosit agregasyonu yoniinden énemli bir bolgedir.
Retina boyunca sinir lifleri tabakasinda i¢ limitan membranin hemen altinda ve
genellikle venlerin iizerinde seyrederler.

Retina arterleri aralarinda kapiller diizeyi disinda anastomoz bulunmayan ug
arter 6zelligindedir (19). Oftalmik arterin major dallar: santral retinal arter, posterior
silyer arterler ve goz kaslarina giden dallardir. Medial ve lateral olmak tizere iki
posterior silyer arter vardir, bazen siiperiyor posterior silyer arter de bulunabilir (22).
Posterior silyer arterler ¢ok sayida kisa posterior silyer arter ve iki uzun posterior
silyer arterlere ayrilir. Posterior koriokapillaris kisa posterior silyer arterlerden,
anterior Kkoriokapillaris uzun posterior silyer ve anterior silyer arterlerden beslenir.
Koroid sulama alanm1 her bir posterior silyer arterin besledigi alanlar arasi mesafe
olarak tanimlanir. Koroid, vorteks venoz sistemi tarafindan drene edilir. Bunlar
genellikle 4-7 (ortalama 6) major damardir. Ekvator bolgesinde her alanda 1 veya 2
olarak bulunur. Vorteks venleri siiperior ve inferior orbital venlere, oradan da
kavernoz sintis ve pterygoid pleksusa drene olurlar. Siiperior ve inferior orbital venler

arasinda genellikle kollateraller vardir (23).



Tipik olarak optik diskten ¢iktiktan sonra SRA, siiperior ve inferior papiller
dallara ayrilir, bu dallar da daha sonra temporal ve nazal dallara ayrilir. Retina
arterlerinin stiperior ve inferior dallara ayrilmas: genellikle retina boyunca devam
eder. Normal retina damarlar1 nadiren horizontal hatt1 geger. Kollaterallerin orta hatti
ge¢mesi vendz okluzif hastaligin bir bulgusudur. Major dal arterleri disk sinirin
caprazlarken yaklasik 100 um c¢apindadir. Arterler retinanm sinir lifi ve ganglion
hiicre tabakasi igerisinde seyrederler. Genellikle birinci ayrimdan sonra elastik fibril
ve internal limitan membran icermezler, bu yiizden de arteriol terimi daha
uygundur. Retina arterleri ve arteriolleri i¢ tabakada kalir, sadece kapillerler
derinleserek i¢ niikleer tabakaya gecer. Retina vendz drenaji genellikle arteriyel
dallanmay takip eder. Retina venleri (baslica veniiller) i¢ retinada bulunurlar, bazen
eslik ettikleri arterlerin arasinda bulunurlar. Arteriovenoz caprazlama noktalarinda
genellikle arter veni onden caprazlar. Caprazlasma bolgeleri en sik retina ven

okliizyon bolgeleri oldugu igin 6nemlidir (23).

Venler

Optik sinir iginde arterin temporalinde yer alan SRV’nin goz kiiresine giris
yerinde ¢ap1 200 mikron ve duvar kalinligr 35 mikrondur. Duvar tek tabaka endotel
hiicresi, subendotelyal bag dokusu tabakasi, media ve ince bir adventisyadan olusur.
Lamina kribrosa bolgesi tikanmanmin en sik rastlandigi bolgedir. Lamina kribrosa
seviyesinde SRA ve SRV bag dokusu ile sarilidir ve duvarlarinin bir kismi ortaktir,
her iki damar limeni bu noktada daralir. Bu bolgedeki arter ve ven arasindaki bag
dokusunun diizensiz kalinlasmasi ven fizerine basi yaparak azalmis arter akimi
varliginda tromboz i¢in gerekli tiirbiilanst olusturur. Optik diskte retina ve koroid
dolasimlar1 arasinda potansiyel anastomozlar mevcuttur. SRV tikanikliginda bu
anastomozlar genisleyerek oftalmoskopik olarak goriilebilen optosilyer santlar halini
alirlar. Optik sinir igindeki SRV’i pia venleriyle birlesir ve bu bolimde daha fazla
sayida potansiyel kollateral mevcuttur. Retina periferine dogru gittikge ven
duvarindaki kas hiicrelerinin yerini perisitler alir ve bunlar kas hiicrelerinin kasilma
ozelligini gostermediklerinden akimin yavasladigi ya da kan viskozitesinin arttigi
durumlarda venoz dolgunluga neden olurlar (24).

Venlerin c¢apr eslik ettikleri arterlerin ¢apindan daha biiyiiktiir ve genellikle
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arterler daha yiizeyel seyreder ve venleri iistten ¢aprazlama egilimindedirler (16). Bu
caprazlasma bolgelerinde arter ve ven tunika adventisya olarak adlandirilan ortak bir
kilif ile sarilir (24). Venler de arterler gibi perifere gittikge daralir ve venil halini
alirlar. Dallanmalar1 genelde ikiye ayrilma seklinde olur. Arteriol ve veniil arasinda
baglanti kapillerler aracilig: ile olur (15). Retina venleri SRV’ine drene olurlar. SRV’i
ise ya siiperior oftalmik ven yolu ile veya direk olarak kavernoz siniise drene olur
(16).

Kapillerler
Arter ve ven arasinda baglantiyr saglayan yapi kapiller damarlardir. Retinada
kapillerlerin olmadig1 3 bélge mevcuttur:
1- Ora serratadan 1.5 mm gerisine kadar olan bolge
2- Fovea santralinde ortalama 0.5 mm’lik bolge (foveal avaskiiler zon)

3- Biiyiik arterlere ve daha az oranda venlere komsu bolgeler

Kapiller duvari tek kath endotel hiicre tabakasi, perisit ve bazal membrandan
olusur. Endotel hiicreleri birbirleri ile siki baglant1 yaparlar. Bu siki baglanti i¢ kan-
retina bariyerini olusturur. Endotel hiicrelerinin mitoz yapma potansiyeli oldugu
gosterilmistir. Boylece vaskiiler hasardan sonra kan-retina bariyerinin yeniden
olusmasina yardimci olur. Kapiller ag afferent arteriol, efferent veniil ve arada kalan
kanaldan meydana gelir. Retina dolasiminda iki ayr1 kapiller ag mevcuttur. Derin
kapillerler i¢ niikleer tabakada, yiizeyel kapillerler ise sinir lifleri ve ganglion hiicre
tabakalar1 arasinda yer alirlar (16). Retina kapillerleri laminer ag big¢iminde
diizenlenirler. Laminer ag kalinligi retina kahinlig1 ile baglantili olarak arka kutupta 3
tabakadan periferde 1 tabakaya kadar degisir.

2.2. Diyabetik Retinopati (DR)

DR ve DMO (Diyabetik makiila 6demi), diyabet hastalarinda sikga rastlanan,
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gorme keskinliginde ani ve ciddi kayiplara yol agan mikrovaskiiler komplikasyonlardir.
DR’nin ileri evreleri iskemiye sekonder retinada anormal yeni damar olusumuyla
karakterizedir. Yeni damar olusumuna hipoksik retina dokusundan salinan biiyiime
faktorleri neden olur (12). DR’nin kontrolii i¢in halihazirda gegerli olan strateji bu

bozukluklarin erken teshisine ve kan sekeri diizeyinin siki kontroliine dayanir.

2.2.1.1 Epidemiyoloji

Toplumlara gore degismekle birlikte ortalama %21-2 siklikta goriilmektedir
(25). Diyabet hastalarinin biiyiik ¢ogunlugu insiiline bagimli olmayan tip (DM tip 1)
olup populasyonun %85-90’1n1, diger %10-15’ini de insuline bagimli tip (DM tip 1)
olan az bir kismi olusturur. DM tip I’e genellikle 40 yas altinda tani1 konur (26). Bu
populasyon daha ciddi okiiler komplikasyon gelistirme egilimindedir. Her ne kadar
DM tip II’ li hastalar komplikasyon agisindan sansl olsalar da uzun siireli hastalik,
komplikasyonu kaginilmaz kilmaktadir. Klinik tedaviler, ciddi vizyon kayiplarin
minimalize etmeyi, hastalarin yasam Kalitelerini  korumalarini  saglamayi
amagclamaktadir.

Diyabete bagli g6z komplikasyonlari gelismis tlkelerde korligin en
onemli sebebi olup o6lim nedenleri icinde de 7. sirada yer alir. DM’ye bagh
retinopatinin ortaya ¢ikmasinda en onemli faktor hastaligin siiresidir. Hastalik
ortaya ciktiktan 20 yil sonra tip 1 DM’li hastalarin hemen hemen tamaminda, tip 2
DM’li  hastalarin  ise %60’indan  fazlasinda DR bulgularina rastlanmaktadir.
Giiniimiizde DR’nin tam anlamiyla tedavisi olmamakla birlikte, mevcut tedavi
yontemleriyle hastalarda ortaya c¢ikabilecek gorme kayiplarinin miimkiin oldugunca
engellenmesi ve/veya en aza indirgenmesi amaglanmaktadir. Diinyada DM insidansi
%1.5-2.5 oraninda bildirilmektedir ve DM popiilasyonun yaklasik %25’inde herhangi
bir seviyede DR vardir; bunun %5’i proliferatif diyabetik retinopatidir (PDR) (27).
Amerika Birlesik Devletleri’nde Framingham grubu tarafindan yapilan calismada
herhangi bir diizeyde retinopati; 5 yildan kisa siireli diyabetiklerde %05, 5-9 yil
arasindakilerde %30, 10-14 yil arasindakilerde %45 ve 15 yildan uzun siireli

hastalarda %62 olarak bildirilmistir  (27). Wisconsin  grubunun  yaptigi
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epidemiyolojik ¢alismada ise hastalar 30 yas alti ve istii diyabetikler olarak iki
grupta incelenmistir. Otuz yas altindaki diyabetiklerde, hastalik siiresi 5 yildan az
olanlarda retinopati %17, 15 yil istiinde ise %98 bulunmustur. Otuz yas iistiinde
DM tanist konulan grupta insiilin kullanmayanlarda, 5 yildan az diyabetik olanlarda
retinopati %17-29, 15 yil istiinde ise %50-63 olarak saptanmistir. Insiiline bagiml
grupta 5 yil altinda retinopati oran1 %40 iken, 15 yil Gstiinde %85°tir (27).

2.2.1.2 Diyabetik Retinopati Patolojisi

DM, insiilin yoklugu veya periferik duyarsizhig: ile karakterize, hiimoral ve
dokusal sonuglar1 olan; karbonhidrat, protein, lipid metabolizma bozukluklarini da
iceren bir multisistem hastaligidir.

Diabetes mellitusun olusturdugu okiiler komplikasyonlar su sekilde 6zetlenebilir:

Azalmis gozyas: tretimi; tigiinci, dordincd, altiner sinir paralizileri, korneada
iyilesmeyen punktat epitelyopati, rubeozis iridis, katarakt olusumu, proliferatif
retinopati, optik noropati, refraksiyon degisiklikleri, glokom insidansinda artistir (28-
30).

DR’ye neden olan metabolik siire¢ hala tam olarak anlasilamamistir. Aldoz
rediiktaz, vazoproliferatif faktorler, biiyime hormonu, trombositler ve Kkan
viskozitesi ile retinopatiyi iliskilendiren birkag teori mevcuttur (31, 32).

DR histopatolojisi Tablo 1’de ve mikroanjiyopati gelisiminin biyokimyasal

mekanizmasi Tablo 2’ de ayrintili olarak 6zetlenmistir.
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Diabetik retinopatinin histopatolojisi
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Sekil 1. Diyabetik retinopati histopatolojisi (33).

Diyabetik retinadaki metabolik anomaliler sonucunda su histolojik degisiklikler
ortaya ¢ikmaktadir. Diyabetik retinopatinin gelismesinde etkili olan olaylar sirasiyla
sunlardir;
1-Kapiller endotelyal bazal membran kalinlagmasi
2-Kapiller endotel, perisit hiicre hasar1 ve endotelyal proliferasyon
3-Defektif oksijen transportu
4-Trombosit fonksiyon bozuklugu
Bu degisiklikler ve diyabette kan viskozitesindeki artis sonucunda retinada ‘“fokal
intraretinal kapiller tikanikliklar” ile “vaskiiler permeabilite artis1 ve sizintilar” ortaya
cikar.

Vaskiiler permeabilite artis1 ve biiyiime faktor salinimi; retinal neovaskiilarizasyon igin
zemin hazirlar (Resim 3). Diyabetik retinopatide goriilen vaskiiler degisikliklerden

sorumlu olan primer mediatoriin VEGF oldugu diisiiniilmektedir. Klinik ¢alismalarla
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da PDR gelisimi ile VEGF ve reseptoric VEGFR’nin gozdeki artmis konsantrasyonu
arasinda bir korelasyon oldugu gosterilmistir. VEGF ayrica diyabetik makiiler 6dem

gelisiminde de vaskiiler permeabiliteyi arttirmak suretiyle anahtar rol oynar (34-
37).
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Sekil 2. DM’a bagli retinada gelisen patolojiler

(http://www.perretoptic.ch/optometrie/symptomes)

2.2.3. Diyabetik Retinopatide Stmflandirma

Erken Tedavi Diyabetik Retinopati Calisma Grubu’na (ETDRS) gore diyabetik
retinopatinin siniflandiriimasi soyledir (38).

1. Non-proliferatif diyabetik retinopati

a) Hafif-orta (background diyabetik retinopati)

b) Orta-siddetli (pre-proliferatif diyabetik retinopati)
2. Proliferatif diyabetik retinopati
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2.2.3.1. Hafif-Orta Nonproliferatif Diyabetik Retinopati

Diyabetik retinopatide mikroanevrizmalar oftalmoskopik olarak saptanabilen ilk
degisikliklerdir, orta retina katmanlarinda yerlesmis kiigiik kirmizi noktalar olarak
gorilirler. Kapiller veya mikroanevrizma duvarlar: zayiflayip riiptiire olduklarinda
intraretinal dot- blot hemorajilere neden olurlar.

Makiler 6dem; nonproliferatif diyabetik retinopatinin énemli bir belirtisidir ve
diyabetik hastalarda korliik nedenlerinin basinda gelir. hterselliiler sivi; sizint1 yapan
mikroanevrizmalardan veya kapillerlerden gelir. Klinik olarak makiiler 6dem en iyi
60 D, 78 D veya 90 D kontakt lens kullanilarak yapilan slit lamba biyomikroskopisi
ile goriiliir. Odem; retinal hiicreler tarafindan ayrilmis, cok sayidaki retinal ara
yiizeyden 1s1gin Sagilmasina neden olur. Bu durum retinayr bulaniklastirir. Sonugta,
dis pleksiform tabakadaki sivi cepleri, yeteri kadar genisse, kistoid makiiler 6dem
olarak gorilebilir. Kistoid makiiler 6dem genellikle ¢ok sayida hemorajileri ve
eksudalar1  bulunan, ciddi  nonproliferatif diyabetik retinopati bulgular: olan
gozlerde gorilir (39).

Eger sivi sizintis1 yeterince fazla ise, retinada lipid birikebilir. Bu durumdan
ilk olarak dis pleksiform tabaka etkilenir. Baz1 olgularda lipid makiilada daginik
olarak yerlesirken, diger bir grup olgularda ise sizinti yapan veya bir kapiller
nonperfiizyon alanini gevreleyen mikroanevrizmalarin gevresinde bir halka seklinde

toplanabilir. Bu paterne sirsine retinopati denir (40).

2.2.3.2. Orta-siddetli Nonproliferatif Diyabetik Retinopati

Multipl retinal hemorajiler, cotton-wool spotlar, venéz boncuklanma ve luplar,
intraretinal mikrovaskiiler anomaliler gibi i¢ retina tabakalarindaki hipoksinin belirtileri
goriilmeye baslar. Fluoresein anjiografide genis kapiller nonperfiizyon alanlari goriiliir.

Cotton-wool spotlar, prekapiller arteriollerin tikanmasi ile olusan sinir lifi
tabakasindaki infarktlardir. Ven6z boncuklanma retina kan dolasiminda yavaslamanin
onemli bir belirtisidir. Ven6z luplar ise hemen her zaman kapiller nonperfiizyon

alanlarinin komsulugunda yerlesirler. Luplarim olusumuna fokal vitreus traksiyonu
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katkida bulunabilir. intraretinal mikrovaskiiler anomaliler, kollateral kanallar gibi
fonksiyon goren dilate kapillerlerdir. Cogunlukla retina neovaskiilarizasyonlarindan
ayrnimlar gigtiir (39, 41, 42).

ETDRS’ye gore; intraretinal neovaskiiler anomaliler, multipl retinal
hemorajiler, ven6z boncuklanma ve lup, kapiller nonperfiizyon, genis kapiller
nonperfiizyon alan, fluoresein anjiografide genis sizinti; PDR gelisimi igin 6nemli risk

faktorleridir.

2.2.3.3. Proliferatif Diyabetik Retinopati

PDR’nin basglica belirtisi neovaskiilarizasyondur. Bunlar retina ve optik diskten
gelisen, retina yiizeyi veya vitreus igine dogru ilerleyen yeni damarlardir.

Neovaskiilarizasyon: Non-proliferatif degisiklikler, arteriollerde nonperfiizyonve
anormal gegirgenlikle birlikte proliferatif retinopatiye doniisiir. Neovaskiilarizasyon
en sik orta periferik kapiller non-perfiizyon baélgesi ile baglantilidir ve en ¢ok optik
diskin 45 derece gevresinde, optik diskin tstiinde goriiliir. Neovaskiilarizasyon, disk
istiinde veya optik diskin bir disk ¢api i¢inde yerlesen yeni damarlardir. Retina
kapillerinin tikanikligina bagl olarak i¢ retina katlarinin iskemisi sonucunda gelisir.
Iskemik retina dokusunun yeni damar olusumunu stimiile eden anjiogenik bir madde
salimimina yol agtig ileri siiriilmektedir. Baslangigta endotelyal proliferasyonlar olarak
ortaya ¢ikar, daha sonra internal limitan membrandaki defektlerden gegerek retina ile
posterior vitreus korteksi arasindaki potansiyel diizleme uzanirlar. Beraberinde fibroz
proliferasyon bulundugunda traksiyonel retina dekolmani gelisme riski tasirlar (41-44).

Hemoraji: Kanamalar vitreus jeli icine oldugu kadar, retrohyaloid bosluga da
olabilir. Yeni damarlar, siklikla arka hiyaloide yapisiktir ve retina yiizeyinde veya
biraz oniinde yerlesmistir. Arka vitreusa yapisik olan yeni damarlar arka vitre
dekolmaninda kanarlar. Bu zayif damarlar dstiindeki vitreus traksiyonu kanamalarina
yol acar. Bu kan, retina ve dekole arka hyoloid arasindan akarak, retina onii veya
subhyoloid kanama seklini alir ve kayik seklinde goriilir. Arka hyoloid veya i¢
limitan membranin yirtilmasi ile kan vitreus igine girer ve zamanla rezorbe olur (44,
45).
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Traksiyonel Retina Dekolmani: Optik diskteki neovaskiilarizasyon veya
retinanin diger alanlarindaki neovaskiilarizasyon ilerledikge, yeni damarlara karisan
fibroz proliferasyon meydana gelir ve arka vitreus yiiziine yapisir. Proliferasyonun
artmasiyla fibrovaskiiler kompleks diskten, 6zellikle temporal yone dogru arkadlar
boyunca ilerler; diski, ist ve alt arkadlar birlestirir. Eger bu fibrovaskiiler Kkitle
biiziiliirse ve en gergin vitreoretinal yapisikliklar disk tstiinde ise makiila diske dogru
cekilir ve makiila dekolmani gelisir.  Fibrovaskiiler kitlenin proliferasyonu ve
buziilmesi ile birlikte vitreus jelinin de biziilmesi, arka vitreus dekolmanda
ilerlemeyle birlikte traksiyonel retina dekolmanina yol agar. Bu dekolman en sik

makiila disinda goriiliir (44).

2.2.4. Diyabetik  Retinopati

Tedavisi

Giniimiiz DR tedavisinde medikal ajanlara olan ilgi gittikce artmaktadir.
ETDRS calisma grubunun sonuglarindan sonra rutin uygulama haline gelen lazer
fotokoagiilasyon (LK) tedavisi kar-zarar orani géz oniine alindiginda faydasi ¢ok
olmakla birlikte retina tizerinde lazerin destriiktif etki yapmasindan dolayr bazi
istenmeyen yan etkilere de neden olabilmektedir. Bu yan etkiler makiiler 6dem
(6zellikle panretinal fotokoagiilasyon sonrasi), Bruch memraninda riiptiir ve koroidal
kanama, subretinal neovaskiilarizasyon, gorme alaninda skotomlar, epiretinal
membran olusumu, vitreus hemorajisi olarak siralanabilir (46-49). Bu nedenlerden
dolay: hastay: tedavi ederken daha yiiz giildiiriicii sonuglar alabilmek igin giinimiizde
medikal tedaviye verilen onem artmis ve bu alanda calismalar devam etmektedir.

DR’de medikal tedavi uygulamalarini su bashiklar altinda toplayabiliriz:
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2.2.4.1 Farmakolojik
tedavi

Hiperglisemi ile birlikte reaktif oksijen radikalleri ve ileri glikolizasyon son
arinleri artmakta, protein kinaz C (PKC) ve VEGF aktivasyonu olmakta, glikozun
aldoz rediiktaz ile sorbitole doniisimi artmaktadir (32, 34, 50, 51).
Farmakolojik tedavide de hedeflenen DR patogenezinde roli olan bu biyokimyasal
ve molekiiler diizeydeki olaylari belli basamaklarda durdurmaya c¢alismaktir. Bu
amagla kullanilan tedavi segenekleri su sekilde siralanabilir:

1. Antioksidanlar: Hiperglisemi ile birlikte mikrovaskiiler hasara neden olan
serbest oksijen radikalleri artmaktadir. Hayvan c¢alismalarinda E vitamini gibi
antioksidanlarin kullanimi ile DM’e bagli vaskiiler disfonksiyonlarin bir miktar
onlenebildigi gosterilmistir (49). DR’si olmayan veya minimal diizeyde olan
hastalarin dort ay boyunca yiiksek doz E vitamin ile tedavisi sonucu retina kan akimi
bozukluklarinda anlamli  diizelmeler gorilmistir (47-49). Bununla birlikte
giinimiizde DR tedavisi i¢in antioksidanlarin kullanimina yonelik klinik c¢aligmalar
yoktur.

2. Aldoz rediiktaz inhibitorleri: Hiperglisemi ile birlikte aldoz rediiktaz enzim
aktivitesi ve bunu takiben hiicre icinde sorbitol konsantrasyonu artmakta, artan
sorbitol ise osmotik etki yaparak hiicre hasarina neden olmaktadir (46). Sorbinil bir
aldoz rediiktaz enzim inhibitoérii olup “Sorbinil Retinopathy Trial (SRT)” ¢alisma
grubu tarafindan DR iizerine etkinligi arastinnllmistir. Sonugta sorbinil kullanan ve
plasebo kullanan kontrol grubu hastalar arasinda anlamli fark gorilmemistir.
Yaklasik olarak %7 vakada da sorbinil kullanan hastalarda hipersensivite
reaksiyonlari gozlenmistir (52). Bu alandaki klinik ¢alismalar halen devam
etmektedir.

3. lleri glikolizasyon son iiriin inhibitorleri: Hiperglisemi halinde glikoz
proteinlerin yan zincirlerine baglanarak fonksiyonu az veya fonksiyonu olmayan
rtinlerin olusmasina neden olur ve bunlar ileri glikolizasyon son iriinleri olarak
adlandirilir (53). Aminoguanidin bu irinlerin olusmasini engelleyen bir inhibitordiir
ve deneysel calismalarda perisit kaybi1 ve mikroanevrizma olusumunu azalttig

gosterilmistir (54). Insan iizerinde yapilan calismalarda alinan ilk sonuglar,
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aminoguanidinin retinopati ilerleyisini yavaslattigini ancak anemiye neden oldugunu
gostermistir (55). 1leri glikolizasyon son iiriin inhibitorleri icin yapilan ¢alismalar
devam etmekte olup su an DR tedavisinde klinik kullanima giren ilag yoktur.

4. PKC inhibitorleri: PKC birgok fizyolojik ve patolojik olayda rol alan bir
enzim grubudur. PKC’nin alfa, beta, gama, delta, epsilon, eta, teta, xi, iota gibi
bircok izoformu vardir. DR patogenezinde daha ¢ok beta izoformu iizerinde
durulmaktadir. PKC aktivasyonu ile bazal membranda kalinlasma, vaskiiler
gecirgenlik ve/veya kan akiminda degisiklik olmaktadir. Ruboksistaurin (RBX,
LY333531) PKC beta izoenzimine selektif inhibisyon yapan bir ajandir. RBX ile
yapilan hayvan calismalarinda DM’e baglh retinopati, nefropati ve néropati gibi
komplikasyonlara kars: faydali etkisi oldugu gosterilmistir. Insanlar iizerinde
yapilan faz 1 klinik ¢alismalarda da iyi tolere edildigi ve DM’ye bagh retina kan
akimi bozukluklarinda diizelme sagladig: bildirilmistir (56). Ruboksistaurinin faz 3
Klinik calismalari da tamamlanmis olup onay i¢in FDA’ya basvurusu yapilmistir.
Onay almasi1 durumunda DR medikal tedavisi i¢in ruboksistaurinin oral formu
satisa sunulacaktir. PKC412 ise nonspesifik PKC inhibitérii olup hayvan
calismalarinda retinal ve koroidal neovaskiilarizasyonu o6nlemede etkili oldugu
bulunmustur (57). “Campochiaro PA; C99-PKC412-003 Study Group” 141
nonproliferatif diyabetik retinopatide (NPDR) hastasi tizerinde yaptigi ¢ok
merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii ¢alismada 100 ve 150 mg giinliik oral
PKC412 kullananlarda  anlamli olarak diyabetik makiler 6demin geriledigini ve
gorme keskinliginin arttigint bildirmistir.  Ayni yayinda oral PKC412 kullaniminin
potansiyel bir karaciger toksisitesi oldugu da belirtilmektedir (58). PKC412 i¢in
yapilan Klinik ¢alismalar devam etmektedir.

5. Antianjiyojenik Tedavi: Antianjiyojenikler, DMQO’de vaskiiler permeabiliteyi
azaltarak etkili olmaktadirlar. Bu grup ilaglar intravitreal enjeksiyon olarak
uygulanmaktadir; baslica 3 ila¢ bulunmaktadir: pegaptanib, ranibizumab ve
bevacizumab (59-61). Pegaptanib (Macugen; Eyetech / Pfizer) bir vaskiiler endotelyal
biiyiime faktorii (VEGF) aptameridir, VEGF-165"1 bloke etmektedir. Randomize, sham
kontrollu bir ¢galismada DMO olan hastalara birinci y1l 0,3 mg pegaptanib veya sham 6
haftada bir (toplam 9 enjeksiyon) yapilmis, 18. haftadan itibaren ilave lazer tedavisi

uygulanmistir. ikinci yilda gerektikce 6 haftada bir intravitreal enjeksiyon
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tekrarlanmigtir. Sonugta gérme keskinligi sham grubuna gore tiim kontrol haftalarinda
anlamli olarak daha iyi bulunmustur. Pegaptanib grubunda fokal lazer tedavisi ihtiyaci
da daha diisiik olmustur (62). Bevacizumab (Avastin, Altuzan; Genentech), bir anti
VEGF antikorudur, Faz IlI calismasi olmamasmna ragmen tim dunyada “off label”
olarak kullanilmaktadir. Scott ve arkadaslar1 DMO’de bevacizumabin kisa donemde
etkili oldugunu gostermislerdir (63). En genis retrospektif serilerden biri 6 iilkeden 6
merkezin dahil oldugu 1,25 veya 2,5 mg intravitreal bevacizumab enjeksiyonunun
yapildigi ve hastalarin 6 aylik takip sonuglarmin bildirildigi bir ¢alismadir (64).
Hastalara tek doz, iki doz veya ii¢ doz intravitreal bevacizumab enjeksiyonu
uygulanmis, kisa donem sonuglari etkin olarak bildirilmistir. Daha sonra ayni grubun
diffiiz makiila 6demi igin bildirdigi 24 aylik sonuglara gore ortalama enjeksiyon sayisi
5,8 gorme keskinligi, OKT ve FFA (Fundus Florosein Anjiografi) sonuglari stabil veya
iyilesmis olarak bulunmustur. Yine bu ¢alismaya gore 1,25 veya 2,5 mg dozlar1 arasinda
farklilik bulunmamistir (65). Ranibizumab (Lucentis; Genentech / Novartis) anti VEGF
antikorunun Fab parcasindan olugmaktadir, VEGF-A’nin tiim izoformlarin1 ve yikim
triinlerini  bloke etmektedirr. DMO’lu hastalarda intravitreal ranibizumab
enjeksiyonunun uzun dénem (2 yil) sonuglarinin arastirildigit READ-2 caligsmasinda,
ranibizumab monoterapinin gorme keskinligi artig1 ve santral makiila kalinlig1 azalmasi
konusunda basarili oldugu ancak lazer (fokal/grid) kombinasyonu ile enjeksiyon
sikliginin azaltilabilecegi bildirilmistir (66). Sonuglari merakla beklenen RESTORE
caligmasinda ranibizumab monoterapi, lazer monoterapi ve kombine ranibizumab +
lazer tedavileri karsilastirilmistir. Bu ¢alismada toplam 345 hastanin 12 aylik sonuglari
degerlendirilmis ve gérme keskinligi agisindan en basarili tedavi kollarinin ranibizumab
monoterapi ve buna yakin olarak ranibizumab+lazer kombine tedavisi oldugu
bildirilmistir (67). Antianjiyojenik tedavi sonrasinda nadir de olsa lokal ve sistemik
komplikasyonlar bildirilmistir. Okiiler komplikasyonlardan endoftalminin goriilme
sikligr %0,07’dir. Diger ciddi okiiler komplikasyonlar nonenfeksiyoz enflamasyon
(%0,05), regmatojen retina dekolmani (%0,08), vitreus i¢i hemoraji ve katarakttir (68).
Sistemik yan etki olarak ani kan basinci yiikselmesi, iskemik koroner arter hastaligi,
serebrovaskiiler olay, periferik tromboemboli goriilebilir (69).

6. Intravitreal Kortikosteroid enjeksiyonu: Kortikosteroidler vaskiiler

gecirgenligi azaltmalari, antiinflamatuar ve antiproliferatif etkilerinden dolay1 tipta
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genis kullanim alant bulmuslardir. Cesitli goz hastaliklarinda topikal, sistemik ve
periokiiler enjeksiyonlar seklinde steroidler yaygin olarak kullaniimaktadirlar. Ozellikle
diyabetik makiiler odem tedavisinde IVTA enjeksiyonu ile yapilan calismalar
incelendiginde ortalama olarak 3-6 ayda niikslerden bahsedilmekte ve bu durum
triamsinolon asetonidin vitreustan eliminasyonuyla iliskilendirilmektedir.

Tekrarlanan enjeksiyonlarla olumlu sonuglaralinmasibunu dogrulamaktadir (70).
Intravitreal uygulamanin etkinligini artirmak igin giiniimiizde vitreusta daha uzun siire
kortikosteroid konsantrasyonlari saglayacak implantlar tizerinde c¢alisiimaktadir. Bu
alanda en biyiik gelisme intravitreal flusinolon asetonid implantlarinda olmustur.
Intravitreal flusinolon implantlarimin kronik noninfeksiysz arka segment iiveitlerinde
3 yila kadar etkinligi gosterilmis olup bu endikasyonda kullaniimasi Nisan 2005’te
FDA tarafindan onay almistir (71). Diyabetik makiiler 6dem tedavisinde kullaniimak
tizere intravitreal deksametazon ve triamsinolon asetonid implantlari {izerine de
calismalar devam etmektedir. Bu konuda en ¢ok kabul géren ve uygulanan implant
OzurdexR (Allergan Inc. Irvine, CA, USA) dir. FDA tarafindan retina ven
tikanikliklarina bagli makiila 6demi ve nonenfeksiyoz tveitler igin onay almig olan bu
implant 700 pg dekzametazon icermektedir. Ozel bir aplikator ile vitreye enjekte edilir;
siitiir gerektirmez. Etken maddenin implanttan difiizyon ile salinimi bifaziktir, 6.
haftaya kadar yiiksek dozlarda, daha sonra 6. aya kadar daha diisiik dozlarda devam
etmektedir. Biyo-uyumlu ve biyo-¢oziiniirliik 6zellige sahip olup g6z igerisinde CO2 ve
suya metabolize olmaktadir. DMO’nde yapilan klinik ¢alismalarin sonuglarina gore
istatistiksel olarak anlamli goérme artis1 ve santral retina kalinliginda azalma tespit
edilmistir (72). Ozellikle tedavide en zor ve direngli grubu olusturan vitrektomize
gozlerde yapilan bir c¢alismada Ozurdex’in etkili oldugu  bildirilmistir.
Yerlestirilmesinden sonra 8-13. haftalarda etkisinin en st noktaya ciktig
gozlemlenmistir. Izlenen en biiyiik yan etki 60. giinde pik yapan ve 180. giinde
baslangi¢ degerlere donen GIB artisidir (73). Medikal tedavide olan gelismeler ile DR’e
bagl olan korliikler azaltilabilecegi gibi daha destriiktif tedavi yontemleri olan LK u

vitreoretinal cerrahinin uygulanacag: hasta sayisi da azalacaktir.
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2.2.4.2. Lazer tedavisi

LK’nun tam etki mekanizmasi bilinmemekle birlikte, bir teoriye gore lazerin
oksijen tiiketen fotoreseptorlerde olusturdugu hasarin rol oynadigi diistiniilmektedir. LK
sirasinda doku 1sisinda meydana gelen 10 derecelik artis retina pigment epiteli (RPE),
fotoreseptorler ve koryokapillarise yayilarak hiicre oOliimii ve skatrizasyon
gelistirmektedir. Koryokapillaristen retina dis tabakalarina diffiize olan oksijen, lazer
skar1 yoluyla i¢ retinaya diffiize olmakta ve i¢ retina hipoksisini azaltmaktadir (74).
Baska bir calismada DMO’lii gozlerde yapilan makiila lazeri 6nce ve sonrasinda arteriol
ve veniil dallarinin gaplart 6l¢ililmiis, arteriol dallarinda ¢ok anlamli bir daralma tespit
edilmistir. Bunun sonucunda yazarlar lazer tedavisi sonrasinda artmis retina
oksijenasyonunun otoregiilatuar vazokonstriksiyona yol agarak DMO’ni azaltigin1 ileri
stirmislerdir (75). Bir diger teori ise RPE’nin olusan hasara verdigi yanttir. LK’nun
etkisi ile RPE ve endotel hiicrelerinde proliferasyon olur, kan-retina bariyeri tamir edilir
(76, 77). DMO’nde fotokoagulasyon tedavisinin faydali oldugunu bildiren ¢ok sayida
calisma mevcuttur. Ancak bunlarin en 6nemlisi bugiin uyguladigimiz standart fokal
fotokoagiilasyon rehberini olusturan prospektif, randomize ve ¢ok merkezli ETDRS
calismasidir (78). ETDRS hafif ve orta derecede NPDR sizdiran mikroanevrizmalarin
direkt tedavisini, diffiiz makula 6demi ve nonperfiize kalin retinada “grid tedavisi”ni,
siddetli NPDR ve proliferatif diyabetik retinopatide (PDR) ise kombine “scatter” ve
fokal lazer tedavisini onermektedir. ETDRS’ye gore makiila 6demi bulunan gozlerde
orta derecede gorme kaybimmi onlemede en uygun strateji, hafif retinopati
mevcudiyetinde acil fokal fotokoagulasyon ve daha agir retinopati gelistiginde ise geg
“scatter” fotokoagulasyon uygulamaktir. Grid patternde spotlar makiilanin st, alt ve
temporaline uygulanir; makiila merkezine 500 mikron yakinlikta ve disk cevresindeki
500 mikronluk alana grid tedavisi uygulanmaz. Diffiz DMO’nde anatomik ve
fonksiyonel basar1 diisiiktiir; tekrarlayan tedaviler sonrasinda bile diffiiz 6dem refrakter
olabilmektedir. Literatiirdeki grid lazer uygulamasi ile ilgili ve takip siiresi en uzun
calismalardan birinde, 3 yillik takip sonunda %15 olguda hafif gérme artis1 oldugu,
%61 olguda gorme seviyesinin ayni kaldigi ve %24 olguda orta derecede gérme kaybi
oldugu bildirilmistir (79, 80). LK’ nun diyabetik retinopati ve DMO’nin tedavisindeki

rolii biiyiik ve tartisilmazdir ancak komplikasyonlar da karsimiza g¢ikabilmektedir. Bu
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komplikasyonlar kollateral hasari, skar genislemesi, fokal lokalize skotom, renk
gormede bozukluk, RPE ve fotoreseptorlerde kalici hasar, koroid neovaskularizasyonu
(KNV) ve RPE fibroz metaplazisi seklindedir (81, 82). Son yillarda yan etkileri
azaltmak bakimindan esik alt1 mikropulse diod LK u gelistirilmistir. Bu lazer, RPE’nin
apikal kismi hedeflenecek sekilde cok sayida kisa siireli yaniklar olusturmak uzere
tasarlanmigtir. Atim siiresi 0.1 milisaniyedir. Selektif olarak RPE hasar1 yapmakta,
fotoreseptorler ve koryokapillaris etkilenmemektedir. Kizilotesi tedavi 15181
gorinmediginden ve agrisiz oldugu i¢in hastalar agisindan konforludur. Genisleyecek
veya iyatrojenik KNV olusma riskini arttiracak bir koryoretinal skar gelismemektedir
(83-86). ETDRS protokolii ile esik altt mikropulse diod lazerin karsilastirildigi bir
calismada, iki grup arasinda goérme keskinligi artist ve santral retina kalinlhig
azalmasinda anlamli bir fark bulunmasa da ortalama santral 4 ve 12 derecelik retina
hassasiyetinde esik altt mikropuls diod lazer grubunda artma ve ETDRS grubunda
azalma tespit edilmistir (87). Giiniimiizde makiila grid LK’da yeni teknolojik ilerlemeler
kaydedilmistir. Bu teknolojik gelismelerden bir tanesi Pascal fundus fotokoagulatoru ile
yapilan makiila grid pattern fotokoagiilasyonudur (88). Bir digeri ise FFA goriintiisii
izerinden navigasyonla yapilan grid laser fotokoagiilasyonudur (89).
Yiiksek Riskli Hastalarda LK Tedavisi: PDR evresinin ilerlemesinde yiiksek
riskli hastalar, vitreus veya preretinal hemoraji, optik diskte neovaskiilarizasyon
(NV), retinada 1/2 disk c¢apinda NV veya iriste neovaskiilarizasyon bulunan
hastalardir. Diyabetik Retinopati Calisma Grubu’nun (DRS) (26, 90) verilerine gore
PDR olusan hastalar 5 yil i¢inde gormelerini %50 oraninda kaybetmektedirler. LK
tedavisi, yiiksek riskli hastalarin %62’sinde yeni damar olusumunu engeller ve
geriletir. Bu galismada, kontrol grubunda %26 ciddi gérme kaybi saptanirken bu oran
LK tedavi uygulanan hasta grubunda %11’e dismistir (26, 90). Bu calismanin
sonucuna gore yiiksek riskli hastalar zaman kaybetmeden panretinal LK tedavisi
uygulanmalidir. LK ciddi gorme kaybr riskini %50 azaltmaktadir.
Diisik Riskli PDR ve Agir-Nonproliferatif DR’de LK Tedavisi: Erken
Tedavi Diyabetik Retinopati Calisma Grubu’nun (ETDRS) sonuglar disiik riskli
PDR ve proliferatif olmayan DR hastalarinin sorunlarina cevap getirmistir (91-93).
Agir nonproliferatif DR hastalarinda 5 yil sonunda ciddi gorme kaybi, kontrol
grubunda %10 iken, panretinal LK tedavi grubunda %6’ya dismiistiir. Ancak tedavi
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olan grubun %10’unda panretinal LK’a bagli olusan makiila 6demi nedeni ile gérme
azalmaktadir. Agir nonproliferatif DR’li hastalardan takip edilen grupta vitrektomi
orant %10.3 iken, LK tedavisi uygulanan grupta bu oran %6.4’e diismiistiir. Agir
proliferatif DR’li hastalarda DR’nin bir yil icinde ilerleme olasiligi %50
oranindadir (91, 93). Tip Il diyabetik hastalarda LK’nun koruyucu etkisi daha
belirgindir. Tip 1l diyabetik hastalarda kontrol grubunda %13, tedavi grubunda ise
%5, oraninda vitrektomi gerekmistir (91).

Yiiksek Risk Olusmadan LK Tedavisi Onerilen Hasta Gruplar:

1. Okiiler faktorler
- Agir veya cok agir nonproliferatif olgular,
- Neovaskiilarizasyonlar: aktif olan gozler,
- Optik diskte 1/3’den kiigiik neovaskiilarizasyonu olan olgular,
- Retinopatisi hizli ilerleyen hastalar,
- Diger goziinii DR nedeniyle kaybetmis agir nonproliferatif DR’li olgular,
- Katarakt ameliyati planlanan agir nonproliferatif DR’li olgular.

2. Sistemik Faktorler
- Tip 2 diabet,
- Hamilelik,
- Renal hastalik,
- Kontrollere zamaninda gelemeyecek hastalar.

Bu tip olgularda erken LK yapilmayacaksa ¢ok siki takip yapilmalidir.

2.24.3. Cerrahi

tedavi

LK tedavisi yapilmayan PDR’li hastalar %50, LK tedavisi yapilan proliferatif
olmayan DR Ili hastalar %5 oraninda bes yil sonra gormelerini kaybederler. Erken
LK yasal korhigii %90 oraninda onler. LK tedavisi zamaninda yapilmayan hastalar

veya LK tedavisine yanit vermeyen hastalara PPV uygulanabilir.
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PDR’li hastalarda PPV endikasyonlari:
- Vitreus hemorajisi,
- Traksiyonel retina dekolmant,
- Yirtikli+Traksiyonel retina dekolmani,
- Hizli ilerliyen PDR,
- Yogun premakiiler hemoraji,
- Hayalet hiicre glokomu,
- On segment NV ile beraber optik ortam bulanikligidr.

I1k vitrektomi 1970 yilinda Machemer tarafindan temizlenmeyen vitreus
hemorajili hastaya yapilmistir (94). Baslangigta diyabetik vitrektomilerin %70’ini
vitreus hemorajili hastalar olusturmaktayd:. Giiniimiizde ise bu oran yaklasik olarak
%30’a diissmiistiir. Vitreus hemorajilerinde vitrektomiyi inceleyen ilk ¢ok merkezli
calisma Diyabetik Retinopati Vitrektomi Calisma (DRVS) Grubu’nun arastirmasi
olmustur (95-97). Vitrektomi sirasinda endolazer FK uygulanmadan yapilmis bu
calismada erken vitrektomi ile %25, gec vitrektomi ile ise %15 oraninda 10/20 ve
daha iyi sonu¢ gorme elde edilmistir. DRVS sonuglar: irdelendiginde, Tip | DM’li
olgularda vitrektominin yararl etkisinin Tip Il DM’li olgulara kiyasla daha belirgin
oldugu goriilir. Bu bilgiler 1s1ginda DRVS sonuglarina goére vitreus hemorajisinin
resorbsiyonu igin Tip | DM’li olgularda en fazla 3 ay, Tip Il DM’li olgularda ise
en fazla 6 ay beklenilmesi onerilmistir (95-97). Ancak giiniimiizde vitreoretinal
cerrahi teknikler 20 yil oncesine gore ¢ok ilerlemistir. Traksiyonel retina dekolman:
olmayan temizlenmeyen vitreus hemorajileri Tip | diyabetik olgularda yaklasik bir
ay sonra, Tip Il diyabetik olgularda ise yaklasik 2-3 ay sonra operasyona
alinmaktadir. Giiniimiizde vitrektomiye giden hastalarin yaklasik olarak %70’ini
traksiyonel retina dekolmanli (TRD) hastalar olusturmaktadir. Diyabetik Retinopati
Caligma Grubu’nun verilerine gore vitrektomi icin klasik endikasyon makiilay: tutan
TRD’dir. Bir yil icinde makiila tutulum oranm %15 iken, 2 yil iginde bu oran %23’e
ctkmaktadir. Ikinci bir klasik vitrektomi endikasyonu ise traksiyonel ve yirtikli
retina dekolmanlaridir. Giiniimiizde modern VRC teknikleri ile endikasyonlar
genislemis ve makiilanin tehdit altinda olmasi, makiila distorsiyonu, makiila ektopisi
veya vitreopapiller traksiyon olmasi da vitrektomi endikasyonlari arasina girmistir.

Cerrahide amag arka hiyaloidi ayirip vitreoretinal yapisiklilari ortadan kaldirmaktir.
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Vitreoretinal yapisikliklarin ameliyat oncesi belirlenmesi, operasyon stratejisini,
prognozu ve postoperatif komplikasyonlarin belirlenmesine olanak saglar. Son
yillarda ozellikle siki ve genis alanda vitreoretinal yapisikligt veya DTRD’si
bulunan ve intraoperatif kanama riski yiiksek, aktif fibrovaskiiler proliferasyonu
olan gozlerde vitrektomiden 3-7 giin 6nce intravitreal anti-VEGF enjeksiyonu aktif
yeni damarlarda gerileme saglamakta, cerrahiyi kolaylastirmakta ve cerrahi

strasindaki kanama riskini azaltmaktadir (98).

2.3. Nitrik Oksit

NO, vaskiiler endotelde L-argininden sentezlenen giiclii bir vasodilator
ajandir. Baz1 hayvan ve insan calismalarinda endotel kaynali NO, koroidin kan
dolasiminda gerekli bulunmustur. invitro olarak ¢alisilmis bircok arastirma NO'nun
retina damar tonisiinii kontrol ettigini gostermektedir. Diyabetik ratlarda yapilan

caligmada retinada artmig Nitrik Oksit Sentaz (NOS) enzim aktivitesi gozlenmistir (8).

Doku hipoksisi
Perisit kaybi

I-Sorbitol yolu Reolojik degisiklikler
2-Nonenzimatik glikolizasyon Miiller hiicre degisikligi
3-NADH/NAD+ oram C-peptid

4-DAG/PKC yolu insiilin

HIPERGLISEMI 1,2,3,4' OKULER KAN AKIMI DEGISMESIi

v

Endotelyal disfonksiyon

Sekil 3. Diyabetik retinopati patogenezi
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2.3.1. Nitrik Oksit Sentezi

NO, L-argininin L-sitriilline doniismesi sirasinda ortaya c¢ikar. Bu
enzimatik yolu NOS kontrol eder. Diger norotransmitterler gibi NO konvansiyonel
regiilator mekanizmalarla salgilanmaz ve depolanmaz, bu nedenle NO biyosentezinin

kontrolii onem tasimaktadir (99).

L-Arginin P L-Sitrillin
Nth

Nitrik oksid (NO)

Sekil 4. Nitrik oksidin enzimatik olarak sentezlenmesi.

NO sentezi yapan ii¢ tir NOS izoenzimi vardir. Iki NOS izoenzimi
dokularda devamli olarak bulunmakta ve yapisal (konstitiitiff NOS olarak
adlandiriimaktadir. Ilk NOS izoenzimi NOS-I adimi alir, temel olarak periferik ve
santral sinir sisteminin bazi néronlarinda bulunur; bu nedenle ndronal NOS (nNOS)
olarak da adlandirilir. ikinci NOS izoenzimi NOS-IIl admi almakta ve temel olarak
vaskiiler endotelde bulunmaktadir; bu nedenle endotelial-NOS (eNOS) olarak
adlandirilir. Nitrik oksidin az bir kismi bu iki NOS izoenzimi tarafindan olusturulur
ve biyolojik ortamda ¢ok kisa bir siirede yikilir. Ugiincii izoenzim olan NOS-II,
immiinolojik ya da bir uyar1 sonucu spesifik olmayarak bir ¢ok hiicreden
sentezlenebilir; bu nedenle uyarilabilir (incudible) NOS (iNOS) adimi alir. Biyolojik
ortamlarda sentezlenen total NO miktarinin biiyiik kismi da iNOS izoenzimi tarafindan
aciga c¢ikmaktadir. Diyabetik retinadaki total NO miktarinin  ¢ogunun iNOS
tarafindan sentezlendigi bildiriliyor (99-101).

2.3.2. Nitrik Oksidin Biyokimyasal EtkKisi

Biyolojik sistemlerde NO oksijen, superoksit anyon ve gecis metalleri ile

reaksiyona girerek nitrit ve nitrat, peroksinitrit (ONOQO") ve metal-nitrik oksit bilesigi
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olusur. Nitrik oksit, tiol grubu ile reaksiyona girerek nitroz (NO+) tirtine dontisebilir
(102).

Endotel hilcresi, Néron

MOS-1

»NOS-LI

L-argimin

L-sitrillin
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Sekil 5. NOS-II ve III’nin uyarani, NO {tireten hiicre ve NO’nun hedef hiicredeki olas: etkileri

NO'nun fizyolojik miktart NOS-I ve NOS-III izoformlar ile ortaya ¢ikar, bu
fizyolojik konsantrasyon noral sistemde ve kardiovaskiiler sistemde sinyal iletisinde gérev

alir. Buna ragmen NOS-II ile olusan NO sitotoksik/sitostatik etkiye katkida bulunur.

Gozde Nitrik Oksit Sentaz I1zoenzimlerinin Lokalizasyonu
Yapisal NOS (NOS-I ve NOS-III)

NOS aktivitesi retinada ve izole edilmis rod dis segmentinde gosterilmistir. NOS-I
izoenziminin amakrin hiicrelerde, retinanin i¢ niikleer tabakasinda ve fotoreseptorlerde
varligi gosterilmistir. NOS-I11 izoenzimi, NADPH-diaforaz boyama yontemi ile 6n segment
vaskiiler endoteli, koroid ve retinada tespit edilmistir. Siliyer kas, trabekiiler ag ve Schlemm
kanalinda NOS-111 i¢in fazla miktarda NADPH-diaforaz boyanmas: tespit edilmistir (103).
Tablo 4 ve 5’te gozde NOS izoenzimlerinin lokalizasyonu ve etkileri gosterilmistir.
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Indiiklenebilir NOS (iNOS veya NOS-I1)

Retinada, retina Miiller hiicreleri endotoksin ve sitokin uyarisindan sonra NOS-I
izoenzimi agiga c¢ikar. Insanda,sigirda ve sicanda retina pigment epitelinde NOS-II
bulunmustur. insan RPE hiicrelerinde interferon-gamma ve interlokin-1-beta (IL-1-8)
uyarist NOS-II iretimi icin sarttir. Son zamanlarda in vitro ortamda sitokin verildikten

sonra NOS-I1 retina perisitlerinde ve kapiller endotel hiicrelerinde tespit edilmistir (103).

2.3.4.3. Nitrik Oksit ve Retina

Retina iskemisinde NO'nun patogeneze olan Kkatkilar1 tarttismahdir. Yeni
arastirmalar NO'in iskemik hasar mekanizmasinda etkilenen 6nemli bir ajan
oldugunu, serbest radikal tiretilmesi ile ndronal hiicre 6limiinii kolaylastirdigini ve N-
metil-D- aspartat-reseptor aracili toksisiteye neden oldugunu bildirmektedirler. Retina
iskemik donem esnasinda hasar goriir, ancak iskemiden sonra paradoksal olarak serbest
oksijen radikalleri olusabilir. Iskemiden sonra retinada siiperoksit anyon varlig
bunun kanitidir, olusan serbest radikaller NO ile birlesip peroksinitrit olusturabilir.
Bu nedenle farkli serbest radikallerin kombinasyonu retinada iskemi sonrasi

reperfiizyonda hiicrelere toksik etki gosterebilir (102).

2.3.4.4. Vitreoretinal Proliferasyon ve Nitrik Oksit

In vitro ortamda NO'in RPE hiicre proliferasyonunu inhibe ettigi
gosterilmistir. Proliferatif retinal hastaliklarda RPE hiicre proliferasyonuyla birlikte
olan retina patolojilerinde NO'in rolii olabilecegi, hatta NO'in hiicre biiyiimesini
kontrol edebilecegi bildirilmistir. Proliferatif vitreoretinopatili (PVR) hastalardan
elde edilen vitreus orneklerindeki NO diizeyi ile hastalik arasindaki iligkinin, PVR
patolojisinin (enflamasyon, hiicre proliferasyonu) anlasiimasinda énemli olabilecegi
vurgulanmaktadir (102, 104).
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Glukomen
Crooksidasyono

Sorbitel Yolu
Altivasyonua

AGEs Oretimi

Apoplozis
aktivasyonu Hisere membran inaktivasyonu
yapisinda degizim

Sekil 6. Diyabette serbest oksijen radikalleri olusumunun nedenleri ve sonuglar

2.4. VEGF

Tim biyiime faktorleri igerisinde tizerinde en ¢ok c¢alisilan faktordiir. Vaskiiler
permeabilite faktorii ya da vaskulotropin olarakta bilinir. Bes izoformu
tanimlanmistir. Bunlar VEGF-A, B, C, D, E’dir. VEGF-A’nin iki tip reseptoru
vardir; VEGFR-1 (Flt-1) ve VEGFR-2 (kinase insert domain-containing receptor;
KDR). VEGF-C ve VEGF-D, VEGFR-3 (Flt-4) reseptorii tizerinden etkilidir. VEGF-
B sadece VEGFR-1 reseptoriine yiiksek affinite gosterirken,VEGF-E sadece
VEGFR-2 reseptoriine baglanir. Ayrica yeni izole edilen neuroplin-1 (NP-1) VEGF
icin koreseptor olup VEGF-A’nin VEGFR-2 reseptoriine baglanmasint arttirir (105).
VEGF-A endotelyal hiicreleri ve monositleri uyararak doku faktérii (TF) yapimini
arturir, boylece koagulasyon zincirini aktifler. VEGFR-1’lere karsi gelistirilen
antikorlar retinal ve tumoral anjiyogenezisi inhibe eder. VEGF vaskuler gelisim,
ovulasyon ve timor anjiyogenezisinde rol alir. Hipoksi VEGF ekspresyonu igin
major regilatordir. VEGF reseptoriine baglandiginda spesifik proteinkinaz C
izoformunu (B2) aktive ederek ddem ve neovaskularizasyon olusturur. Insanlardaki
VEGF geni kromozom 6p21.3 iizerinde yerlesmistir. Kodlayict bolge ~14 kb’lik
bir alan kaplamaktadir ve 8 exon’dan olusmaktadir (Sekil 1). Tek bir pre-mRNA’nin
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alternatif splicing’i ( birlestirilmesi) ¢ok sayida farkli VEGF tiiriinii olusturur (106).
Bir VEGF fragmaninin X-is1ni kristalografisi VEGF’nin, dimerik sistein-bogumlu

(ilmekli) buyiime faktorii siiper ailesine mensup oldugunu gostermektedir (107).

2.4.1 VEGF ekspresyonu

Hipoksi, VEGF mRNA diizeylerinde hizli ve gigli bir artis1
indiiklemektedir. Bu durum o&zellikle, timorlerin nekrotik alanlari etrafinda daha
belirgin bir sekilde gériilmektedir. Isin ilginci, VEGF ailesinin diger iiyeleri ve bFGF
hipoksi tarafindan indiiklenmemektedir. Bu nedenle VEGF, hipoksi ile indiikklenmis
NV esas, en 6nemli mediatori olmalidir. Hipoksik hiicrelerden salgilanan adenosin,
adenosin A2 reseptorlerine baglanir ve c-AMP bagimli protein kinaz (PKA) yolag:
tizerinde VEGF’ii upregiile eder (108). Hipoksi yanit eleman: (HRE), VEGF
geninin st basamaklarinda yer alan bir VEGF artirimu ile ilgili bir gen bolgesidir.
Bu HRE hipoksi ile indiiklenebilir faktor I (HIF-1) i¢in bir baglanma yeri igerir.
Diisiik oksijen basinci HIF-1 diizeylerini post-transkripsiyonel diizeyde arttirir ve
ayrica HIF-1’in DNA-baglayabilme kapasitesini de arttirir (109). VEGF-A’nin
VEGFR-2’ye baglanmas: ile endotel hiicrelerinde yapisal nitrik oksid sentaz
(eNOS) enzimi aktive olur. NO endotel hiicrelerinde proliferasyon, migrasyon ve
aktin sitoskeletonda reorganizasyona neden olur. Hiicre i¢i mitojen aktive edici
protein (MAP) aktivasyonu ile endotel hiicre proliferasyonu gerceklestirilir (110).
VEGFR-3 embriyonik gelisimin erken donemlerinde vendz endotelde saptanmistir.
Daha sonra gelisimin ge¢ safhalarinda yeni gelismekte olan lenf damarlarinda
izlenir. Insanda sadece lenfatik endotelde ve bazi yiiksek endotelyal veniillerin
VEGFR-3 eksprese ettigi saptanmistir (111). Daha sonraki ¢alismalar VEGFR-3’un
epitele komsu, istirahat halindeki kan damarlari endotelinde bulundugunu epitel
hiicreleri ve endotel hiicreleri arasinda kompleks parakrin iliski oldugunu

gostermistir (112).
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2.5. Endotelin Peptidler

1988 yilinda Yanagisawa ve arkadaslar: tarafindan domuz aorta endotelinden
izole edilen endotelin-1 (ET-1), endojen vasoaktif néropeptid olup bilinen en potent
vasokonstriktor maddedir (113). Makrofajlar, astrositler ve endotelyal hiicrelerce
tretilmektedir. Kesfinden hemen sonra yapilan ¢alismalarda beyin(114), kalp (115),
bobrek (116), akciger, bagirsak ve goz (117, 118) gibi pek ¢ok dokuda mevcudiyeti
gosterilmistir. ET-1 endotel tarafindan sahinir. Giiglii vazokonstriiksiyon yapan
endotelin varligi retina ve koroid dokusunda gosterilmistir. Tip | ve tip 11 diabetli ve
retinopatisi olan hastalarda plazmada endotelin-1  konsantrasyonunda artis
gozlenmistir.  ET-1’in hiperoksiye cevap olarak vazokonstriiksiyon yaptigi ileri
siiriilmektedir (8). ET, embriyogenez (119) ve hemostaz (120, 121) igin esansiyel bir
maddedir. ET ve reseptorlerinden sorumlu genlerin yoklugu &liimle sonuglanmakta
olup ET’nin noral krest hiicrelerinin migrasyon ve farklilasmasinda rol aldig:
goriilmistir (122, 123). ET-1 ve beraberindeki proenflamatuar sitokinlerin kalp krizi,
konjestif kalp yetmezligi, ateroskleroz, hipertansiyon, diabet, inme, glokom ve iiveit
gibi ¢esitli patolojilerden sorumlu oldugu belirtilmistir. Pek c¢ok ndropeptid gibi
endotelinler kalp disindaki dokularda ¢ok diisiik diizeyde eksprese edilmektedir.
Hipotalamus ve retina gibi dokulardaki rolii hala tam anlamiyla agikliga

kavusmamustir.

2.5.1 Endotelin izoformlar:

Endotelin ailesinin ii¢ izoformu mevcuttur, ET-1, -2 ve -3. Tim izoformlar ayri
genlerde eksprese edilmekte ve sonrasinda bir dizi posttranslasyonel islem ile 21
aminoasitten olusan matiir endotelin izoformu olusmaktadir (124, 125). Okiiler
dokularda baskin olarak ET-1 ve ET-2 izoformlarinin bulundugu gériilmiistiir. Kan-
akoz ve kan-retina bariyeri biiyiik molekiillerin gegisine engel olmakta ayn1 zamanda
goze immiin Ozellik kazandirmaktadir. Bu nedenle hemostazdan sorumlu

makromolekiiller lokal  olarak sentez edilmelidir (126). Immunreaktif ET-1
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ekspresyonu, iris, koroid, retina, optik disk, silier cisim, lens ve kornea endoteli gibi
okiiler yapilarca gergeklestirilebilmektedir. Akéz ve vitreusta da mevcudiyeti gesitli

calismalarda gosterilmistir.

2.5.2 Endotelin Sentez ve Salinim

Endotelin sentezi ti¢ basamakli proteolitik islem sonucunda gergeklesmektedir.
212 aminoasitten olusan preproendotelin, peptidazlar ile proendotelin’e, proendotelin
ise dibazik aminoasit konvertaz ile big-enotelin’e ¢evrilmektedir. Son basamakta
big-endotelin, endotelin converting enzim (ECE) ile 21 aminoasitten olusan matiir ve
aktif endotelin’e donlismektedir (126-128). ECE membrana bagli noral endopeptidaz-
24 ile benzer homolojiye sahiptir. Endopeptidaz-24 c¢esitli dokularda bu peptidlerin
diizeyini regiile etmektedir. ECE-1, ¢inko bagimli-fosforamidon’a sensitif bir matriks
metalloproteinazdir. ECE, hiicrelerde plazmelemma iginde olup ET iiretimini azaltmak
icin iyi bir terapotik hedeftir. ET-1, hiicre icinde endoplazmik retikulum ve golgi
vezikiillerinde lokalize olup ekzositoz ile hiicre disina saliverilmektedir. Doku
biitiinligiine bagli olarak hiicrelerin bazolateral veya apikal yiiziinden salinmakta ve
parakrin etki olusturmaktadir. TGFB, TNFa, IL-1, interferon-y, trombin ve
kalsiyum ET-1 sentez ve sekresyonunu arttirir (129, 130). Atrial natriiiretik peptit
ve nitrik oksit donorleri ise ET-1 sekresyonunu azaltir (131). Sekresyondaki
azalmadan cGMP bagimli yol sorumlu goriilmektedir. Nitrik oksit ayn1 zamanda ET-

1’in reseptoriinden ayrilmasina neden olmaktadir (132).

2.5.3 Endotelin Reseptorleri Ve Okiiler Ekspresyonlarn

ET reseptorleri, G protein reseptorleri olup ETA ve ETB alt tipleri mevcuttur
(133). ET-1 tarafindan ETA reseptorlerinin uyarilmasi vazokonstriksiyona, ETB

reseptorlerinin uyarilmasi ise NO araciligiyla vazodilatasyona

neden olmaktadir (134). ETB reseptorler ayni zamanda dolasimdaki ET-1’in klirensine

(klirens reseptor) neden olmaktadirlar (135). ETA reseptorleri ET-1 ve ET-2’ye esit
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ve yiiksek affinite gosterirken, ET-3’e zayif affinite gosterirler. ETB ise her iig¢
endotelin izoformuna yiiksek affinite gosterir. ET reseptorleri desme membrani,
korneal endotel, iris, silier cisim, retina ve koroidde gosterilmistir. Retina ve koroid
damarlarinda ETA reseptorleri yogunluktayken retinanin  noéronal ve glial
komponentlerinde ETB reseptorleri yogunluktadir (136). ET-1 intraseliiler kalsiyum
akimmi artirir. Bu yolla okiiler dokularda olusturdugu etkiler: Silier kas: Yiiksek
dozdaki ET-1, ETA reseptor araciligiyla kontraksiyona, diisiik dozda ET-1 ise ETB
reseptori aracihigiyla relaksasyona neden olur (137).

Trabekiiler ag: Trabekiiler dokudaki fenestralarda kontraksiyona neden olur (138).

Iris: ETA ve ETB araciligiyla dilatator pupilla kasinda kontraksiyona neden olur
(139). Korneal epitelyum ve endotel: ETA araciligiyla proliferasyona neden oldugu
izlenmistir (140).

Optik sinir bas1: Kan akiminda azalma ve glokomatoz hasardakine benzer astrosit
proliferasyonuna neden olmaktadir (141).

Retina-koroid: Kan damarlarinin vazokonstriksiyonunda ve yara iyilesmesinde rol alir
(142).
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GEREC VE YONTEM

Calisma Mustafa Kemal Universitesi Tayfur Ata Sékmen Tip Fakiiltesi
Hastanesi Gz ve Endokrinoloji poliklinigine bagvuran 160 DM tanisi1 alan hastalarla
gerceklestirildi. Mustafa Kemal Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay

alindi.

Olgular tam bir oftalmolojik muayeneden gegirildiler. Snellen eseli kullanilarak
tashihli ve tashihsiz goérme keskinlikleri tespit edildi. Goldmann applanasyon
tonometresi ile goz i¢i basinglar1 Olgiildii. Olgularin 6n segment muayeneleri
biyomikroskopla yapildi. Siklopentolat %1 damlatilarak pupil dilatasyonu saglandi.
Direkt oftalmoskopiyi takiben Goldmann {i¢ aynali kontakt lensi ile ayrmtili fundus
muayenesi yapildi. Fundus muayenesinde DR tespit edilen olgulara FFA c¢ekildi

(Topcon ImageNet, Japonya).

Calismaya alinan hastalardan en az 12 saatlik agliktan sonra ertesi sabah 08:00-
10:00 saatleri arasinda lipid profili, glukoz, HgbAlc, kreatinin, VEGF, ET1, NO
diizeylerine bakilmak iizere vendz yoldan kan 6rnegi alindi. Hastalardan alinan venoz
kan ornekleri 2500 g 5 dakika santifiij edilerek serum ornekleri elde edildi. Serum

ornekleri porsiyonlar halinde -70° C ‘lik derin dondurucuda en fazla 6 ay saklandh.

ET-1 ol¢iimii: ET-1 dl¢imii igin ET-1 human enzyme immunoassay (Phoenix
Pharmaceuticals) kiti kullanildi. Alinan serumlar &rnekleme diliienti ile diliie edilip
karistirildi. Sonuglar, tlizerinde firmanin kitindeki standartlar ve kontroliin orneklerle

okunmasiyla ng/ml olarak elde edildi.

Serum VEGF Konsantrasyonunun Ol¢iimii: VEGF diizeyi 6l¢iimleri solid faz
sandvi¢ ELISA yontemiyle (eBioscience) c¢alisildi. Bu kitle VEGF A izoformunun

analizi yapilmaktadir.
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Serum Nitrik Oksit Diizeyi Olciimii: Dokuda nitrit ve nitrat miktar:
deproteinizasyondan sonra Griess reaksiyonu ile belirlenir (Lit NO3). Total nitrit (nitrit
+ nitrat) konsantrasyonu modifiye kadmiyum rediiksiyon metodu ile degerlendirildi. pH
9.7 glisin tamponunda bakir (Cu) kapli kadmiyum graniilleri deproteinize numune
(homojenat, serum, eritrosit) slipernatant1 ile 90 dakikalik inkiibasyon sonunda nitrat
rediiksiyonu saglandi. Uretilen nitrit; siilfanilamid ve buna bagli N-naphthylethylene
diamin (NNDA) diazotizasyonuyla reaksiyon sonu olusan pembe rengin 545 nm dalga
boyunda spektrofotometrede okunmasi ile belirlendi. Sonugta elde edilen nitrit

konsantrasyonu ilk konsantrasyondan ¢ikarilarak nitrat miktar1 belirlendi.

Olgular, diyabetik retinopati tipleri agisindan 3 gruba ayrildi. Birinci grup,
diayabetik retinopatisi olmayan 52 (E=28, K=24) hastayi; ikinci grup nonproliferatif
diyabetik retinopatili 52 (E=26, K=26), hastay1 ve tgiinci grup proliferatif diyabetik
retinopatili 56 (E=32, K=24) hastay1 kapsayacak sekilde olusturuldu.

Airlie House smiflandirmasinin modifiye sekli gozden gegirilerek, diyabetik
retinopatinin varliginin ve siddetinin belirlenmesinde, kapiller kayip ve dilatasyon,
arter anormallikleri, retina ve makiiler alanda 6dem ve hemorajiler, sert ve yumusak
eksudalarm varligi, makulada kistoid degisiklikler, retinal hemorajiler, diskte
ve/veya disk harici retina alanlarinda neovaskularizasyon varligi, retina dniinde ya da
vitreus iginde fibroproliferatif materyalin bulunmas: dikkate alindi. Yukaridaki
stniflama kriteri dikkate alinarak hastalar asagidaki gruplara boliindii:

Grup 1: Higbir patolojik fundus degisikligi bulunmayan 52 hasta, diyabetik
retinopatisi olmayan gruba dahil edildi.

Grup 2: Mikroanevrizma, mikrohemoraji, sert ve/veya yumusak eksuda,
arteryel ve vendz deformasyon goriilen ancak yeni damar olusumu, fibrovaskiiler
proliferasyon, vitreus hemorajisi, proliferatif vitreoretinopati bulunmayan 52 hasta
nonproliferatif diyabetik retinopati grubuna alind:.

Grup 3: Ozellikle yeni damar olusumu, vitreus hemorajisi ve proliferatif
vitreoretinopati goriilen 56 hasta, proliferatif diyabetik retinopati grubuna dahil
edildi.

Diyabetik retinopati her iki gozde ayri ayr1 evrelendirilmis olgularda DR evresi,
retinopatisi agir olan gozdeki evre olarak Kabul edildi. Hastalardan ¢aligsma igin kan

ornekleri alinmadan 6nce tim hastalar bilgilendirilerek imzali onamlar1 alind:.
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Calismaya dahil edilme kriterleri:
1- Tip 11 DM tamsi disinda higbir sistemik patolojisi olmayanlar
2- Goz i¢i basinci 11-21 mmHg arasinda olanlar
3- Glokom anamnezi olmayan ya da glokom tiplerinden herhangi birisinin
saptanmadig: olgular
4- Fundusun goriintiilenmesini engelleyecek ortam opasitesi olmayanlar
(nefelyon, 16kom, katarakt vb.)
5- Diyabetikretinopati disinda retinapatolojisiolmayanlar(yasa bagli makula
dejenerasyonu, retinitis pigmentoza, retinal skar, dejeneratif miyopi vb )
Calismamizda plazma VEGF, ET1 ve NO diizeyleri ile diyabetik retinopatinin
evreleri arasinda iligki olup olmadigini ortaya ¢ikarmak amacryla 160 DM hastasinda

kanda VEGF, ET1 ve NO diizeyleri analiz edildi.

3.1 istatiksel Analiz

Istatiksel hesaplamalar, Windows tabanli ticari istatistik paket program SPSS
13 kullanilarak yapilmistir. Kategorik verilerin analizinde Pearson ki-kare testi
kullanildi. Kreatinin, glukoz ve NO parametreleri normal dagilim gosterdiginden
bagimsiz gruplarin anlamlilik analizinde Man-Whitney-U testi kullanildi. Normal
dagilim gosteren parametreler icin One-Way-ANOVA testi kullanilirken ¢oklu grup
Post-hoc analizinde Tukey testinden faydalanildi. Hesaplanan p<0,05 degerleri anlamli
kabul edildi.
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4. BULGULAR

Diyabetik retinopati tipleri agisindan hastalar 3 gruba ayrildi. Birinci grupta,
retinopatisi olmayan 52 hasta, ikinci grupta nonproliferatif diyabetik retinopatili 52
hasta ve tgiincii grupta proliferatif diyabetik retinopatili 56 hasta olmak iizere toplam
160 hasta calismaya alindi. Calismaya 86 erkek (%53,8); 74 kadin (%46,3) katild.
Ortalama yas 57,25+9,92 idi. Erkek/kadin oran1 1,46+0,5 idi.

Tablo 1. Gruplarin yas ve cinsiyet tablosu

Gruplar yas, cinsiyet dagilimi ve hasta sayist yoniinden benzer 6zelliklerdeydi ve
istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p<0.05) (Tablo 1). Gruplar arasinda aglik kan

sekeri, LDL, trigliserit ve kreatinin degerleri arasinda anlamli fark bulunmadi.
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Tablo 2. Gruplardaki HbA 1¢ oranlari
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drplyok nr:dl' p:lﬂl'
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HbAlc diizeyleri gruplar arasinda kiyaslama yapildiginda HbA1C degeri
diyabetik retinopati olmayan grupta (grupl), nonproliferatif (grup 2) ve proliferatif
diyabetik retinopatisi (grup 3) olan gruplara gore anlaml diisiik degerler saptanmistir

(P=0.047). (Tablo 2)
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Tablo 3. Gruplardaki ortalama VEGF diizeyleri
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Serum VEGF A diizeylerinde gruplar arasinda anlamli farklar saptanmustir.

(Tablo 3)

Tablo 4. Gruplardaki VEGF-A, Endotelin ve NO diizeylerinin istatiksel analizi
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r
. Npdr ,02159 ,02857 ,731
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ryo
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r
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dr yok 1,42981 e 546
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dr dr yok 1,84339 1,33576 ,354
. Npdr ,41359 1,33576 ,949
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Grup 1’de (DR olmayan), grup 2 (NPDR)’ye gore anlamli diisiik deger
saptanmistir (p=0.001). Grup 2’de (NPDR olan) grup 3’e gore anlamli diisiik degerler
bulunmustur (P=0.001). (Tablo4)

Serum Endotelin diizeyleri gruplar arasinda kiyaslandiginda grup 1°de (DR

olmayan); grup 2 ve grup 3’e gore anlaml diisilk degerler elde edilmistir (sirasiyla
p=0.038, 0.004) (Tablo 4).

Tablo 5. Gruplardaki ortalama NO diizeyleri

15,50 o
o /
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o /
S /
s /
E 14,50 /
o /
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T T T
drp yok npdr pedr
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Serum NO diizeyleri degerlendirildiginde gruplar arasinda anlaml fark tespit
edilmedi (p>0.05). (Tablo 5)
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5. TARTISMA

DM mikrovaskiiler ve makrovaskiiler yapilari etkileyen komplikasyonlara
sahip yaygin goriilen bir hastaliktir. Mikrovaskiiler hastaligin tedavisindeki gelismeler
cesitli diyabetik komplikasyonlarin tedavisinde timit verici oldugunu gostermektedir
(143).

Diyabet PKC aktivasyonu, ilerlemis glikozilasyon son driini, sitokin ve
biyiime faktorlerinin up-regiilasyonu, reaktif oksijen tirlerinin artis1 ve renin-
anjiotensin sisteminin uyarilmasi1 gibi ¢esitli patolojik degisiklilere neden olur. Bu
degisikliklerin tamami1 VEGF yapiminiarttir (144, 145). VEGF ~ makromolekiillere
kars1 vaskiiler permeabiliteyi arttirmasi ve monosit kemotaksisini ve doku faktori
yapimint  uyarmast  nedeniyle, diyabetik mikrovaskiiler komplikasyonlarin
patogenezinde rol oynamaktadir (146). Aiello ve arkadaglari, DR tanisi almis
hastalarin plazma ve vitreus sivisinda VEGF-A diizeyinin yiiksek oldugunu
gostermistir (147). DR mevcut olgularda retina ve okiiler sivilarda VEGF-A
diizeylerinde artis i¢in temel stimulusun retinal hipoksi ve iskemi oldugu kabul
edilmektedir. Spilsbury ve ark. rat gozleri tizerinde yaptigi deneysel ¢alismada
recombinant adenovirus vektor ile retinada asiri VEGF-A iiretiminin anjiogenezisi
uyardig1 ve koroidal neovaskiilarizasyonla sonuglandigini gostermistir (148). DM’li
hastalarda alinan vitreus 6rneklerinde de PDR’li gozlerde NPDR’li gozlere oranla
VEGF-A konsantrasyonunun daha yiiksek oldugu bildirilmistir (147). VEGF-A ayn
zamanda DR’nin erken donemlerinin gelisiminde de rol aldigi bircok deneysel
calismayla ortaya konmustur (149). Artan VEGF-A diizeyleri vaskiiler gecirgenlikte
artisa neden olarak, retinopati olusumuna katkida bulunur. VEGF iiretimini stimiile
eden en onemli faktoriin hipoksi oldugu bilinmektedir. Ancak hipoksi disinda da
VEGF iiretimini uyaran pek c¢ok sitokin ve metabolit (glukoz, AGEs, IGF-1 ve
anjiotensin 1l)’inde diyabetik olgularda artan diizeyde oldugu bilinmektedir (51,

150-152). Hogeboom Van Buggenum ve ark. DR’li hastalarda vitreus sivisinda
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VEGF-A seviyesinin normalden yiiksek bulmuslar ve anjiotensin Il inhibitori
(enalapril) alan PDR’li hastalarda retinal VEGF-A iiretiminin azaldig: tespit edilmis
(153). Ozaki ve ark.’lari, PTK787, PKC412 gibi potent VEGF reseptor kinaz
inhibitorlerinin DR ve diger iskemik retinopatilerin tedavisinde (eriskinlerde) etkin
bir rol oynadigin1 rapor etmislerdir (150). Abu El-Asrar AM ve arkadaslarinin,
PDR’li hastalarda yaptigi bir caligmada; hastalardan alinan vitreus Orneklerinde,
VEGF-A diizeyinin hastaligin ciddiyetinin derecesi ile iliskili oldugu gosterilmistir
(154). Baharivand N ve ark. Yaptig1 bir ¢alismada 30 PDR’li, 35 NPDR’li hastadan
alman serum ve vitreus VEGF-A diizeyleri kiyaslandiginda, erken evre hasta
grubunda serum ve vitreusta PDR’li hasta grubuna gore anlamli diisik VEGF-A
diizeyleri elde edilmistir (155). Koleva-Georgieva ve ark, 38 saglikli bireyden olusan
kontrol grubu ile tip 2 DM’li hastadan olusan 2 grup arasinda serum VEGF-A diizeyi
ve bazi diger inflamatuvar mediatér diizeylerini kiyaslamiglardir. Tip 2 DM’li
hastalardan olusan grupta serum VEGF-A diizeyi anlamli olarak yiisek saptanmuistir.
TIP 2 DM’li hastalar kendi aralarinda diyabetik retinopati varlig1 ve siddeti dikkate
aliarak gruplandirlmig ve diyabetik retinopatisi olan grupta olmayana gore anlamli
yiisek sonu¢ elde edilmistir. Ayrica diyabetik retinopati siddeti ile serum VEGF-A
diizeyleri arasinda korelayon saptamislardir (156). Calismamizda literatiirle uyumlu
olarak en yiiksek VEGF-A diizeyi grup 3’te (PDR’li grup) saptanmistir. VEGF-A
diizeyi grup 2’de grup 1’den anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir. Bu sonuglar,
retinopatinin en erken evrelerinden itibaren VEGF ekspresyonunu artarak
retinopatinin gelismesinde ve progresyonundan sorumlu oldugunu disiindiirebilir
(35).

Endotelin-1 (ET-1) endojen vasoaktif noropeptid olup bilinen en potent
vasokonstriktor maddedir (113). Makrofajlar, astrositler ve endotelyal hiicrelerce
uretilmekte olup beyin, kalp, bobrek, akciger, bagirsak ve goz gibi pek ¢ok dokuda
mevcudiyeti gosterilmistir  (114-116). Nefropati mikrovaskiiler ET-1 retinadaki
degisiliklere neden olan bir mediatdrdiir (14). Xu ve arkadaglarinin yaptigi bir
calismada, DM olmayan olgularla grubuna diyabeti olan olgular karsilastiridiginda
plazma ET 1 diizeyinin DM’lu olgularda yiiksek oldugunu; bu diizeyin DR seviyesi ve
okiiler hemodinami ile iligkili oldugunu gostermislerdir (157). Yazarlar Plazma ET 1

seviyesinin DR’nin erken tanisinda kullanilabilecegi diisinmektedirler (157). Ozmen ve
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ark diyabetik olmayan, diyabeti olup retinopatisi olmayan ve DR’li gruplarin kanlarinda
endotelin diizeyleri arasinda anlamli fark tesbit etmistir (158). Rodlan ve ark.’nin
yaptiklar1 ¢alismada DR’li hastalarin vitreus ve plazma orneklerinde immunreaktif ET-1
diizeyi arastirilmistir. 25 PDR, 25 NPDR ve 25 kontrol grubundan alinan plazma ve vitreus
orneklerinde radyoimmunassay ile immunreaktif ET-1 diizeyi bakilmistir. Endotelin-A ve
Endotelin-B reseptorleri PCR (Polimerase Chain Reaction) ile analiz edilmistir. DR’de
kontrol grubuna gore, PDR’de de NPDR’lere gore Endotelin-1’in anlamli yiiksek oldugu
saptanmistir (159). Yokota ve ark. yaptiklar1 c¢alismada diyabetik ratlarda retinada
PKC’nin aktive oldugunu ve trombosit kokenli biiyiime faktoriinii arttirdigini, bunun da
Endotelin-1 ve VEGF artisina neden oldugunu gostermistir (160). Calismamizda
endotelin diizeyi grup 1’de grup 2 ve grup 3’e gore anlamhi diisiik saptandi. grup 2 ve
grup 3 arasinda Endotelin-1 diizeyinde anlamli fark bulunmadi. DM erken evrelerinde
Endotelin-1 artisinin retinal kan akimini azaltarak retinopati gelisimine katkida bulundugu

diistiniilmektedir (3).

Son wyillarda nitrik oksitin sistemik hastaliklardaki roli ile ilgili ¢ok sayida
arastirma yapilmaktadir.  Nitrik oksitin etiyopatogenezinde rol aldigi en onemli
hastaliklardan birisi diabetes mellitusdur. NO oldukga reaktif bir interselliiler sinyal
molekiilii olup antitrombojenik ve antiplatelet regiilatuar aktivitelerine ek olarak
vaskiiler toniis ve vaskiiler diiz kas hiicrelerinin antiproliferatif diizenlenmesinde de

anahtar role sahip ¢ok fonksiyonlu bir molekiildir (161, 162).

Retinopati gelistirilmis rat retinalarinda artmis nitrik oksit sentaz aktivitesi
gozlenmigstir (163). Diyabetik hastalarda akéz humorde yiiksek nitrik oksit
seviyeleri bildirilmistir (164). Retinopati gelisen tip | diyabet hastalar1 endotelyal
disfonksiyonun gostergesi olarak artmis nitrik oksit sentaz aktivitesine sahiptirler
(165). Yilmaz ve ark, kontrol grubu olarak makiila holii olan hastalar ile
kiyaslandiginda PDR’li hastalarin vitreusunda yiiksek nitrat diizeyi saptamiglardir
(166). inan ve ark, tip 2 DM’li hastalarda yaptig1 ¢calismada, proliferatif diyabetik
retinopatisi olan grupta, olmayanlara kiyasla serumda anlamli nitrik oksit
yiiksekligine rastlamislardir (167). Ozden ve ark, 39 DM’li hasta ve 11 kisi kontrol
grubuyla yaptigi1 bir caligmada, serum NO seviyelerini kiyaslamistir. DM’li

hastalarda kontrol grubuna gore anlamli yiiksek sonuglar elde etmislerdir. Ayrica
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DM’li hastalar retinopati yoniinden incelenmis, retinopati derecesine gore gruplara
ayrilmiglardir. Proliferatif DR’li grupta diger gruplara goére serum NO diieyinde
anlamli yiisek sonuglar elde etmislerdir (168). Doganay ve ark, 53 DM’li ve 15
saglikli bireyden olustan kontrol grubuyla yaptigir ¢alismada serum NO diizeylerini
degerlendrimiglerdir. DM’li hastalar da kendi arasinda, DR olmayan; NPDR’li olan ve
PDR’li olarak gruplara ayrilmislardir. Gruplar arasinda kiyaslama yapildiginda, en
yiikksek serum NO diizeyi PDR’li grupta saptanmistir. NPDR’li grup, diyabetik
retinopatisi olmayan DM’1i gruba kiyasla anlamli yiiksek 6l¢iide serum NO diizeyine
sahiptir. Diyabetik retinopatisi olmayan DM’li hastalar kontrol grubu ile
kiyaslandiginda anlamli fark elde edilmemistir (169). izumi ve ark, yaptiklar1 bir
caligmada diyabetik hastalarla diabeti olmayan hastalar1 kiyasladiginda diabeti olan
grupta kontrol grubuna gore anlamli yiiksek NO diizeyi elde etmislerdir (170).
Calismamizda serum NO diizeyi PDR’li grupta daha yiiksek bulunmasina ragmen fark
anlamli degildi. Bunun sebebi NO diizeyi tespitinde kullandigimiz yontem ve hasta

sayimmizin azlig1 olabilir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu c¢alismada DM’li hastalarda DR olmayan, NPDR’li olan ve PDR’li olan

gruplarda serum VEGF-A, NO, ET-1 diizeylerini karsilastirmay: amagladik.

Sonug olarak;

1.
2.

7.

Calismaya toplam 160 DM’li hasta dahil edildi

Calismaya alinan hastalarin 74 tanesi kadin, 86 tanesi erkekti

Serum VEGF-A degeri diyabetik retinopati derecesi ile gore anlamli olarak
yiiksek saptandi.

Serum ET-1 degeri NPDR ve PDR’li grupta, DR’si olmayan gruba gore
anlamli yiiksek saptandi.

HbA1C degeri NPDR’li grupta diger gruplara gére anlamli yiiksek saptandi.
Hastalarin TG (Trigliserit), LDL, aglik kan sekeri ve serum Kkreatinin
diizeyleri arasinda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Hastalarin NO diizeyi arasinda gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

DM hastalarmin serumlarinda diyabetik retinopatisi olmayan hasta grubunda,

retinopatisi olan hasta gruplarina gore anlamli diisik VEGF-A, ET-1 s saptanmasi,

DM’li

hastalarda bu parametrelerin artisinin  retinopatiye meyil oldugunu

diisindirmektedir. Ancak ET-1 diizeyi ile diyabetik retinopatinin ciddiyeti arasindaki

iliski acik bir sekilde ortaya konulamamistir. Calismamizda NO diizeyinde gruplar

arasinda anlamli fark saptanmamistir. Literatiirii desteklemeyen bu sonuglarin serum

NO diizeyini saptama yonteminden ve hasta sayimizin azlifindan kaynaklanabilecegini

diistinmekteyiz.
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